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Glossar und Abkiirzungen

ABI
ANA
cP
CREST

CTS
FCDS
FMD
IMT
MCTD
MHz
MS
NO
PAH
PF
PWV

RNP

RS
SLE
SSc
ZNS

Kndochel-Arm Index

Antinukledre Antikorper

chronische Polyarthritis

Calcinosis cutis, Raynaud-Phinomen, Osophagusmotilititsstorungen,
Sklerodaktylie und Teleangiektasien
Carpaltunnel-Syndrom

Farbcodierte Duplexsonographie
Fluss-mediierte Dilatation
Intima-Media Dicke

Mixed Connective Tissue Disease (Sharp-Syndrom)
Megahertz

Multiple Sklerose
Stickstoff-Monoxid
Pulmonalarterielle Hypertonie
Pulmonale Fibrose
Pulswellengeschwindigkeit
Rheumatoide Arthritis
Ribonukleoproteine
Raynaud-Phdanomen
Raynaud-Syndrom

Systemischer Lupus erythematodes
Sklerodermie

Zentralnervensystem



Abstract

Are there seasonal variations of endothelial function in patients with Raynaud’s
phenomenon?

Background

Raynaud’s phenomenon (Rp) is a frequent disease with geographical and seasonal
dependent variety, which is described as pale-growing of the acres, followed by reddish
and purple colour. Secondary Rp is, in contrast to primary Rp, a symptom of an
underlying disease, especially collagenosis. Secondary Rp can show up in advance of
other disease-symptoms for years. Endothelial dysfunction appears very early in the
pathogenesis of collagenosis. It is not clear if it underlies seasonal varieties, like the Rp.
Flow-mediated dilatation (FMD) represents a validated, noninvasive technique for the
assessment of endothelial function. Regarding scleroderma, a reduced FMD was
described compared to healthy subjects.

Patients and method

Endothelial function was measured with the use of flow mediated dilatation (FMD) of
the brachial artery (method described by Celermajer) on 52 patients with Rp (25
primary, 27 secondary) and 20 controls, one time during cold season (october until
march) and the other time during warm season (april until september).

Results

The average of the two FMD-measurements was 3,9+/-3% in secondary Rp, 4,6+/-4,6%
in primary Rp and 5,5+/-2,4% in controls. In all three groups we had a trend towards
lower FMD-results in winter than in summer: sec. Rp summer 4,4+/-3,2% vs. winter
3,4+/-4,4%; prim. Rp summer 5,2+/-4,2% vs. winter 4,0+/-6,5%; controls summer
6,5+/-3,7% vs. winter 4,5+/6,5. There was no statistical significant difference in single
groups, nevertheless in all three groups together, we had a significant lower FMD in
winter (3,9+/-4,9%) in comparison to the summer measurements (5,3+/-3,8%),

(p=0,029).



Conclusion

Endothelial dysfunction is present among patients with secondary Raynaud’s
phenomenon, related to a collagenosis. Furthermore we could describe a seasonal
influence on FMD-results in patients with Rp, independent to the kind of Rp,

and healthy controls. This leads us to the conclusion, that FMD is generally influenced

by seasonal varieties.



Zusammenfassung

Gibt es saisonale Schwankungen der Endothelfunktion bei Patienten mit Raynaud-
Phénomen?

Einleitung

Das Raynaud-Phanomen (RP) ist eine hdufige Erkrankung mit geographisch und
saisonal schwankender Privalenz, gekennzeichnet durch Abblassung der Akren, und
nachfolgender rétlicher und livider Verfarbung. Im Gegensatz zum priméren RP tritt das
sekundire RP im Rahmen einer ursdchlichen Grunderkrankung, vor allem Kollagenose
auf. Das RP kann den {ibrigen Symptomen einer Kollagenose um Jahre vorausgehen.
Eine endotheliale Dysfunktion tritt bereits friih in der Pathogenese der Kollagenosen
auf. Unklar ist, ob diese, dhnlich dem RP, saisonalen Schwankungen unterliegt.

Die Fluss-mediierte Dilatation ist eine validierte, nichtinvasive Methode zur
Bestimmung der endothelialen Funktion. Bei Sklerodermie-Patienten konnte bereits
eine reduzierte FMD gegeniiber gesunden Probanden nachgewiesen werden.
Methoden

Bei 52 Patienten mit RP (25 primér, 27 sekundir) und 20 gesunden Probanden wurde
jeweils in der kalten (Oktober bis Mérz) und warmen (April bis September) Jahreszeit
die Endothelfunktion mittels flussmediierter Dilatation (FMD) der A. brachialis
(Methode nach Celermajer) bestimmt.

Ergebnisse

Der Mittelwert der 2 FMD-Messungen betrug in der Gruppe mit sekundérem RP
3,9+/-3%, bei primdrem RP 4,6+/-4,6% und in der Kontrollgruppe 5,5+/-2,4% (n.s.). In
allen drei Gruppen konnten wir einen Trend zu niedrigeren FMD-Werten im Winter als
im Sommer objektivieren: Sek. RP Sommer 4,4+/-3,2% vs. Winter 3,4+/-4,4%; prim.
RP Sommer 5,2+/-4,2% vs. Winter 4,0+/-6,5%; Kontrolle Sommer 6,5+/-3,7% vs.
Winter 4,5+/6,5. Dieser Unterschied war in den einzelnen Gruppen statistisch nicht

signifikant, im Gesamtkollektiv aller 3 Gruppen zusammen konnte jedoch eine



signifikant niedrigere FMD im Winter (3,9+/-4,9%) gegeniiber Sommer (5,3+/-3,8%)
erhoben werden (p=0,029).

Schlussfolgerungen

Es besteht eine gestorte Endothelfunktion bei Patienten mit sekunddrem Raynaud-
Phédnomen im Rahmen einer Kollagenose. Weiters konnten wir nachweisen, dass
jahreszeitliche Temperaturschwankungen die FMD-Ergebnisse bei Patienten mit RP,
unabhéngig von der Art des RP, als auch bei gesunden Probanden, beeinflussen. Das
veranlasst zu der Uberlegung diese saisonalen Schwankungen der FMD in zukiinftigen

Studien mehr zu berticksichtigen.



Raynaud-Syndrom

Das Raynaud-Syndrom (RS) wurde erstmals 1862 von Maurice Raynaud beschrieben.
Man unterscheidet zwischen einem primdren und einem sekundiren Raynaud-
Phinomen. Im Unterschied zum priméren RS treten die sekunddren Formen im Rahmen
einer ursdchlichen Grunderkrankung auf. Die Begriffe Raynaud-Syndrom (RS) und
Raynaud-Phdanomen (RP) konnen synonym verwendet werden. Beide beschreiben die
Klinik, welche durch Minuten bis Stunden dauernde, wiederkehrende Episoden von
Gefallspasmen der Akren bedingt ist. Durch diese GefaBBspasmen kommt es zum Bild
des sogenannten ,, Tricolore-Phdanomens*, welches durch Abblassung, folgender
rotlicher und schlieBlich livider Verfarbung der Akren gekennzeichnet ist.

Die Privalenz des Raynaud-Syndroms schwankt zwischen 3% - 16%, was an den
unterschiedlichen Definitionskriterien der Studien liegt. (1) Unter anderem gibt es
grofle geographische Variationen, die hinweisend fiir die Beeinflussung des Raynaud-
Syndroms durch Klimaeinfliisse sind. (2) Beispielweise zeigte eine Untersuchung eine
Raynaud - Hiufigkeit von 5% in der Bevolkerung von Charleston, USA
(durchschnittliche Jahrestemperatur 18°C) und von 16,8% in Tarentaise, Savoyen,
Frankreich (durchschnittliche Jahrestemperatur 10°C).

Verschiedene Untersuchungen zeigen unterschiedliche Pravalenzdaten in Abhéngigkeit
von der herrschenden Temperatur, so liegt die Pravalenz in Spanien zwischen 3,75 und
4%(3), wihrend sie inEngland und Schweden, Lander mit einem durchschnittlich
kélterem Jahresschnitt bei 16% liegt. (4) Kélte konnte demnach nicht nur den Ausléser,
sondern moglicherweise auch einen &tiologischen Faktor bei primdrem Raynaud-
Syndrom darstellen. Die letzten Jahre haben vermehrt Aufschluss tiber die
pathophysiologischen Mechanismen der Erkrankung gegeben, diese sind jedoch noch
nicht endgiiltig geklart. (5)

Es besteht ein klarer Zusammenhang zwischen dem Raynaud-Syndrom und einer
positiven Familienanamnese, Kélteexposition, sowie zum weiblichen Geschlecht, mit

einer vier bis funfmal hohere Assoziation zum weiblichen Geschlecht.
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Primires Raynaud Syndrom

Das primdre Raynaud-Syndrom ist die weitaus hdufigere Form, dieses gilt als
AusschluB3diagnose und zeichnet sich durch eine reversible Verfarbung der Akren,
insbesondere der Finger und/oder Zehen aus.

Als Musterbeispiel gilt das in mehreren Studien als hidufig auftretend beschriebene

,» Irikolorephdnomen®. (6) Man unterscheidet dabei drei Phasen des Anfalls: eine
primére Weilfarbung durch Ischdmie der Akrenarterien, eine folgende Zyanose und
darauthin eine R6tung, durch reaktive Vasodilatation ausgelost.

Signifikant haufiger als beim primaren RS wurde dieses klassische Trikolorephdnomen
mit allen 3 Phasen der Hautverfarbung im Rahmen des sekundéren Raynaud-
Phinomens beschrieben.

Die Héufigkeit dieses klassischen Trikolorephdnomens im Rahmen des RS wird
iiberschitzt. Laut Goldman et al. (6) kam es bei einer Patientengruppe von 889
Patienten mit Raynaud-Syndrom in nur 19,1% zu einem Trikolorephdnomen mit
Ischdmie, Zyanose und reaktiver Rotung der Akren, wobei dieses Bild bei Frauen und
sekundidrem Raynaud-Phdnomen etwas haufiger beobachtet wurde. (Tab. 1)

Im Gegensatz hierzu kommt es in 39% zu einer alleinigen Weillfarbung, zu einer Blau-
mit folgenden Rotfarbung in 19,3%, nur Blauférbung in 7,6%, eine Blau-Rot Sequenz
kommt in 3,7% und eine Wei3-Rot Sequenz in 9,1% der Fille vor.

Als Begleitsymptomatik werden meist Taubheit, Schmerz, Pardsthesien und ein Gefiihl
der muskuldren Schwéche in den betroffenen Fingern angegeben. (7) Diese
Paridsthesien, Hypésthesien und Dysésthesien konnen auf die begleitende
Beeintrachtigung der nervalen Funktion durch die akrale Ischdmie erklédrt werden.
Limitierend ist fiir die Patienten hiufig weniger das klinische Bild der Hautverfarbung
der Finger, sondern vor allem diese Ischdmie-induzierten Beeintrachtigungen akraler

Hautnerven.
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Primares Raynaud- Sekundares Raynaud-

Syndrom Phanomen

Befallsmuster der ymmetrisch, meist asymmetrisch, auch Daumen
Akren ist bei Befall der kdnnen betroffen sein
Hande der Daumen
ausgespart
Sl el (g oy selten vorhanden haufig vorhanden

Trikolorephdanomen,  QWEEEEIEE etwas haufiger

WeiB - Blau -

Rotfarbung der Akren

Trigger Auftreten ist meist  Auftreten ist hauptséchlich auf

die Grunderkrankung
zurlckzuflihren
systemische keine vorhanden je nach Grunderkrankung;
Allgemeinreaktion Entziindungen der Gelenke mit

Gelenksschmerzen, Fieber,
Abgeschlagenheit, Befall
innerer Organe,
Hauteffloreszenzen usw.

Endothelzellaktivierung | ja
struktureller Verschluss ! ja
digitale Nekrose haufig

a2-adrenerge Aktivitat hoch

Tab. 1: Klinische Unterschiede zwischen primédrem und bei sekundidrem Raynaud-

Phinomen.

Fiir das primire Raynaud-Syndrom ist der stets symmetrische Befall der Akren
charakteristisch.

Am hiufigsten ist ein Befall der Finger und der Zehen, wobei die Daumen eher seltener
betroffen sind als die iibrigen Finger.

Es sind jedoch auch Verfarbungen der Ohrldppchen und Nasenspitze im Rahmen des
Raynaud-Phanomens beschrieben. Die Reaktion tritt typischerweise episodisch auf,

getriggert durch Faktoren wie Kélte, Stress oder Angst.
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Das primére Raynaud-Syndrom ist im Sinne einer rein funktionellen Stérung der
Kapillaren der Akren anzusehen, wobei keine hierfiir ursédchliche Grunderkrankung
vorliegt.

In der Regel besteht ein negativer oder niedriger Autoantikorpertiter der Antinukledren
Antikdrper (ANA), eine normale Blutsenkungsgeschwindigkeit und ein unauffilliges
kapillarmikroskopisches Bild. Im Gegensatz zum sekundéren Raynaud-Phdnomen
kommt es nur selten zu digitalen Nekrosen oder Ulzerationen.

Mehrere Studien haben darauf hingewiesen, dass sich das primére Raynaud-Syndrom
weitaus hdufiger vor dem 30. oder 40. Lebensjahr manifestiert, in nur 27% wird eine
Manifestation nach dem 40. Lebensjahr beschrieben. (8)

Im Gegensatz zu diesen Daten fand eine rezentere Studie an 900 Patienten mit RS
keinen Unterscheid beziiglich des Erkrankungsalters bei primérem und sekunddrem
Raynaud-Phdanomen. Hier ist der Beginn der Symptome bei allen Patienten mit 39,5 +/-
16,9 Jahren angegeben. (9) In Zusammenschau der vorliegenden Daten ist jedoch ein
mittleres Alter von 39,5 Jahren fiir die Erstsymptomatik bei primdrem RS
unwahrscheinlich. Die gegensitzliche Studienlage konnte dadurch erklért werden, dass
Personen, welche aufgrund von Nervenirritationen und degenerativen
Gelenksverdnderungen ein Raynaud-Phanomen entwickeln, noch zur Gruppe des
priméren RS gezadhlt wurden, da hier keine entziindliche Systemerkrankung zugrunde
liegt. Da diese degenerativen Verdnderungen haufiger im hoheren Lebensalter auftreten,
ist es moglich, dass sich abhingig von der jeweiligen Definition des Raynaud-Syndroms
das mittlere Erkrankungsalter nach oben verschiebt.

Betrachtet man die Patientengruppe mit primdrem RS ohne Vorliegen degenerativer
Gelenksverdnderungen, so treten die ersten Symptome dieser Patienten in der Regel vor
dem 30., hiufig sogar schon vor dem 20. Lebensjahr auf.

Studien, die dem Erkrankungsverlauf der Patienten mit initialer Diagnose eines
primdren Raynaud-Syndroms nachgingen, zeigten, dass bei einem Teil des
Patientenkollektives im Laufe der Untersuchungen zusétzliche klinische Hinweise fiir
eine Kollagenose auftraten. (10)

Dies zeigt, dass das Raynaud-Phdnomen hiufig eines der ersten Anzeichen einer
Systemerkrankung darstellen kann und rechtfertigt somit auch die aufwéndige

Untersuchung in der Abklarung dieser Beschwerden.
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Insbesondere in den ersten beiden Jahren nach Beginn der Symptomatik konnen weitere
Verdnderungen hinzukommen, welche den Riickschluss auf ein sekundires Raynaud-
Phidnomen zulassen.

Man geht aber nun davon aus, dass der Ubergang von einem priméren Raynaud-
Syndrom in ein sekundéres Raynaud-Phinomen weitgehend unwahrscheinlich ist,
sofern keine weiteren klinischen oder serologischen Verdnderungen im Laufe von zwei

Jahren auftreten. (11)

Sekundires Raynaud-Phinomen

Im Gegensatz zum priméren RS tritt die erste Symptomatik bei Patienten mit
sekunddrem Raynaud-Phdnomen meist erst jenseits des 30. Lebensjahres auf, wobei die
Anfille als duBerst stark und schmerzhaft beschrieben werden. (12)

Das sekundire Raynaud-Phinomen tritt in Assoziation mit einer fiir die
Beschwerdesymptomatik urséchlichen Grunderkrankung auf, wobei hier Erkrankungen
aus dem Formenkreis der Kollagenosen im Vordergrund stehen. Beispiele dieser
entziindlich autoimmunologisch bedingten Bindegewebserkrankungen sind
Sklerodermie (SSc), in ihrer diffusen und akral limitierten Form, systemischer Lupus
erythematodes (SLE), Sjogren Syndrom, Dermatomyositis, sowie Mischkollagenosen,
welche auch als Sharp Syndrom (=Mixed connective tissue disease, MCTD) bezeichnet
werden. Als weitere rheumatische Ursache des sekundéren Raynaud-Phinomens ist die
rheumatoide Arthritis (RA) zu erwihnen. Verfarbungen der Akren im Sinne eines
Raynaud-Phdanomens werden bei Patienten mit Sklerodermie in 90% der Falle

beschrieben.

Fig. 1.: www.sana-
krankenhaus.de

Raynaud-Syndrom einer
Sklerodermie Patientin
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Bei SLE sind die Patienten in10-45%, bei Sjogren-Syndrom in 30%, bei
Dermatomyositis in 20% und bei rheumatoider Arthritis in 10-20% von einem Raynaud-

Phianomen betroffen. (13) (Tab. 2)

Grunderkrankung SSc SLE Sjogren Dermato- Rheumatoid
myositis e Arthritis

[P ale A sy | 80-90% | 10-45% 30 % 20 % 10-20%
Phanomen

Tab. 2: Inzidenz des sekundédren Raynaud-Phidnomens in Abhédngigkeit der einzelnen

immunologischen Grunderkrankungen.

Zu den Ursachen eines sekundiren Raynaud-Phinomens zdhlen neben
immunologischen Grunderkrankungen des Weiteren Vibrationsschiden, traumatische
Schadigungen der Akren sowie der zufiihrenden GefaBBstrombahn, degenerative
Gelenksverdnderungen, Nervenschiddigungen wie das Carpaltunnel-Syndrom (CTS),
hidmatologische Systemerkrankungen und die Einnahme einer Vielzahl an
Medikamenten, wie Ergotamin, Beta-Blocker und orale Antikonzeptiva. Der
Zusammenhang von Vasospasmen und Medikamentengabe, insbesondere

Chemotherapeutika wurde ebenfalls wiederholt beschrieben. (14)

Zusammenfassend wird festgehalten, dass das sekundédre Raynaud-Phidnomen auf dem
Boden einer systemischen Grunderkrankung entsteht. Eine Assoziation wurde fiir
Kollagenosen zweifelsfrei belegt. Das Raynaud-Phinomen kann bei einer Vielzahl der
Patienten als Frithsymptom einer Erkrankung im Rahmen einer Kollagenose angesehen

werden und dieser Systemerkrankung um Monate bis Jahre vorangehen.
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Sklerodermie

Die Prévalenz fiir das Raynaud-Phdanomen bei Sklerodermie wird in mehreren Studien
unterschiedlich angegeben, in einer Metaanalyse aus insgesamt 20 Studien wird die
Pravalenz dieser akralen Symptomatik bei Sklerodermie mit 80,9% angegeben. (15)
Die systemische Sklerose ist eine entziindliche, systemische Bindegewebserkrankung
unklarer Atiologie. Sie wird zu den nichtorganspezifischen Autoimmunkrankheiten
gerechnet, geht mit Entziindung und Fibrose einher und befillt Haut, Blutgefilie,
oftmals auch Lunge, Magen-Darm Trakt, Niere, Herz und Bewegungssystem.

Die Inzidenz der systemischen Sklerose wird auf 0,2-2 Neuerkrankungen pro 100.000/

Jahr gerechnet, wobei Frauen 3- bis 4-mal haufiger betroffen sind.

Man unterscheidet klinisch zwischen einer systemischen Sklerose mit diffusem Befall
(diffuse SSc) und einer systemischen Sklerose mit limitiertem Hautbefall (limited SSc),

diese Form ist weitgehend mit dem sogenannten CREST-Syndrom ident.

Bei der limitierten Form ist der Hautbefall, wie es der Name vermuten ldsst, vorwiegend

auf die Akren beschrinkt, eine Hautbeteiligung im Stammbereich tritt nicht auf.

Das CREST-Syndrom ist charakterisiert durch Kalkablagerungen der Haut im Sinne
einer Calcinosis cutis, Raynaud-Phinomen, Osophagusmotilititsstorungen,
Sklerodaktylie und Teleangiektasien. (16) Den derzeit giiltigen Definitionskriterien
zufolge wird primédr nur mehr zwischen der akral limitierten und der systemischen Form
der Sklerodermie unterschieden, auf die Verwendung des Begriffes ,, CREST-Syndrom*

wird verzichtet. (17)

In der Pathogenese der Sklerodermie kdnnen bereits sehr frith Gefi3schdden
nachgewiesen werden. Diese Verdnderungen konnen prinzipiell in allen Organsystemen
auftreten. Welche urséchlichen Faktoren die GefaBBschidden bewirken ist derzeit noch
nicht ausreichend bekannt. Vermutet werden autoimmunologische Prozesse, diese
Hypothese wird unterstiitzt durch das frithe Auftreten einzelner Autoantikorper gegen
Kernsubstanzen (ANA). Ganz am Anfang stehen auch Endothelzellschiden. So steht zu
Beginn der Endothelschidigung eine eine Storung der Zellarchitektur der
Endothelschicht, dadurch treten Liicken zwischen einzelnen endothelialen Zellen auf,

das Zytoplasma vacuolisiert, die Integritit der Endothelmembran wird gestort.
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SchlieBlich fiihren begleitende Prozesse zu einer Proliferation von glatten

Gefdlmuskelzellen und Perizyten, welche vor allem kleinere Gefdfle umgeben.

Verschiedene Zytokine beeinflussen die Proliferation dieser Zellen sowie die
Aktivierung von Fibroblasten, welche durch eine vermehre Produktion und Ablagerung
von Kollagen und anderen Matrix-Bestandteilen zu der iiberschieBenden Fibrosierung
fiihren. Durch den Prozess der Fibrosierung sowie die Obliteration der Gefédlle, welche
durch komplexe intimale Léisionen, lokale Thrombenbildung und Proliferation bedingt
ist, kommt es im jeweiligen Versorgungsgebiet zur Hypoxie. Diese Hypoxie unterhalt
einen sog. ,, Teufelskreislauf*, da Hypoxie sowohl die Endothelzellschadigung als auch

die begleitenden Umbauvorginge weiter verstirkt.

Das Raynaud Phinomen tritt bereits friih in der Pathogenese dieser Erkrankung auf,

meist noch bevor es zur auffilligen Fibrosierung der Haut kommt (Fig. 2).

L] L] e o |
Trgper rg emzd frmg-raintyrerg rackans Progre sowe revertann of pathogeras
I:,ﬁ-n-lmm mwﬂﬁ.ml "'“"""""?‘“"‘:'m
rrurs darage ia et mh \ FOGEE, grdarbeil el Thentdian, : g o
A presinaa Fiiffar-]
\ u“ll-l!h.ll .}

Frangurd or kear anidaliee girers I;lni:hw and bppais

by rgrmplaser [ P - | Fa S gy
L drmirien pruse e AEprra
Do tal kv

Fig. 2: Pathogenese Sklerodermie; modifiziert nach: Gabrielli A, Avvedimento EV,
Krieg T. Scleroderma — Mechanisms of disease. N Engl J Med. 2009;360:1989-2003
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Die Klinik der Sklerodermie-Patienten ist gepriagt durch die durch Verdickung der Haut
hervorgerufenen Schiden und vaskuldren Stérungen.

Oftmals fillt gerade eine systemische Sklerose mit limitierter Hautbeteilung in den

ersten Jahren durch vaskuldre Probleme (Raynaud-Symptomatik, digitale Ulzera)

(Fig.3) auf.

Fig. 3
www.journalmed.de
Progressive systemische
Sklerodermie:
“Rattenbissnekrose”

Die erwéhnte Pathogenese erklirt aufgrund der frithen vaskuldren Beteiligung, warum
das Raynaud-Syndrom hiufig das Erstsymptom einer systemischen Sklerose darstellt.
Bei nur ca. 5% der Patienten mit systemischer Sklerose entwickelt sich kein Raynaud-
Phénomen.

Im Rahmen aller Systemerkrankungen (Sklerodermie, SLE und viele mehr) treten
relativ friih vaskuldre Storungen auf. Damit tritt das sekundire Raynaud-Phdnomen
meist als Erstsymptom dieser Gefaflschddigung in den Vordergrund.

Durch frithe Zuordnung des RS zu einer Grunderkrankung, kann man somit eine friihe
Therapie einleiten und mogliche Folgeschidden friithzeitig verhindern.

Im Rahmen von Kollagenosen, die die Hauptursache beim Auftreten eines sekundiren
Raynaud-Syndroms darstellen, treten multiple Organschdden auf. Sogar bei der
limitierten Form der Sklerodermie kommt es beispielsweise in bis zu 15% der Félle zu
einer pulmonalarteriellen Hypertonie (PAH). (18)

Als weitere Organkomplikation wurde frither die sogenannte ,,scleroderma renal crisis*
gefiirchtet. Diese beschreibt ein akutes Nierenversagen, welches hdufig mit einer
arteriellen Hypertonie und hypertensiven Krise ohne vorbestehende manifeste

Nierenerkrankung verbunden ist. (19)
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Assoziiert ist diese Komplikation mit der Verwendung hdherer Dosen von Steroiden,
wobei aus diesem Grunde bei SSc derzeit Cortisondosen iiber 7,5mg Aprednislon pro
Tag nicht verwendet werden sollten.

Seit dem Einsatz von ACE-Hemmern in der Therapie renaler Beteiligungen ist die
Inzidenz der scleroderma renal crisis deutlich zuriickgegangen. Generell sind im
Rahmen der Kollagenosen das Bindegewebe der Lunge, der Nieren, der Speiserdhre
und des Herzens gefdhrdet. Die Lungenbeteiligung ist heute die hdufigste Todesursache
der systemischen Sklerose, wobei zwei verschiedene Verdnderungen voneinander
unterschieden werden: die pulmonale Fibrose (PF) und die PAH.

Die PAH kann einerseits allein durch die vaskuldren Verdnderungen im Rahmen der
Sklerodermie bedingt sein, auf der anderen Seite konnen jedoch auch
Myocardbeteiligungen mit gestorter linksventrikuldrer Funktion und die PF selbst zu
einer sekundédren PAH fiihren.

Trotz Verwendung verschiedenster vasodilatierender Substanzen wie Prostanoide,
Endothelinantagonisten und Phosphodiesterase-Hemmer hat die PAH jedoch, wie
bereits erwéhnt, eine schlechte Prognose und stellt derzeit hdufig die Todesursache der

Patienten mit SSc dar.

SLE und andere Kollagenosen

Systemischer Lupus erythematodes (SLE)

Bei SLE klagen die Betroffenen meist iiber Rheuma-éhnliche Gelenkschmerzen, Fieber,
Abgeschlagenheit und Empfindlichkeit gegeniiber Sonnenlicht. Auf der Haut bilden sich
oft Erytheme, mitunter im Gesicht als sogenanntes ,,Schmetterlingserythem®, welches
fiir fir diese Erkrankung pathognomonisch ist. Es konnen Entziindungen der Gelenke,
von Herz, Lungen, Nieren und Hirn entstehen. Die Gefahr dabei liegt insbesondere im

Multi-Organversagen.

Auch schwere Organschéden, wie Niereninsuffizienz, nephrotisches Syndrom,
Herzklappenschéden, Thromboembolien, Knochennekrosen und Lungenfibrosen sind

bei SLE beschrieben.
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Sjogren-Syndrom

Das Sjogren-Syndrom wird beschrieben als eine chronische Autoimmunerkrankung der
exokrinen Driisen mit bislang noch ungeklirter Atiologie. In Europa wird die Hiufigkeit
des Sjogren-Syndroms im Alter {iber 50 Jahren mit 1-3% angegeben. Wie bei den
meisten Autoimmunerkrankungen besteht ein Ungleichgewicht in der

Geschlechterverteilung, Frauen sind hier 9x hiufiger betroffen als Ménner.

Die entziindliche lymphozytére Infiltration der Speichel- und Tranendriisen fiihrt wegen
verminderter Produktion von Tranenfliissigkeit und verminderter Speichelproduktion zu

den Leitsymptomen Keratoconjunctivitis sicca und Xerostomie.

Weitere klinische Symptome sind eine bilaterale und indolente Parotisschwellung,
Lichtscheu, Arthralgien, Gelenkschwellungen, Dyspnoe, Hautvaskulitiden und erhéhte
Infektanfalligkeit.

Bei 10-20% der Patienten mit Sjogren-Syndrom wird auch eine Infiltration
extraglanduldrer Organe beschrieben, was als Indikator fiir die Entwicklung eines Non-

Hodgkin-Lymphoms angesehen wird. (20)

Das Sjogren-Syndrom wird sowohl in eine isolierte, primdre Form, als auch in eine
sekundire, durch andere Autoimmunerkrankungen (z.B. SLE, MS, cP usw.)

hervorgerufene Form unterteilt.

Nach der chronischen Polyarthritis zihlt das Sjogren-Syndrom zu der zweithdufigsten

entziindlichen rheumatischen Erkrankung.

35% der Patienten, die am Sjogren-Syndrom erkranken, klagen iiber eine Raynaud-
Symptomatik, welche wie im Rahmen der Sklerodermie dem Ausbruch der Erkrankung

um Jahre voraus gehen kann.

MCTD (Mixed connective tissue disease)

Die MCTD, auch als Overlap-Syndrom bezeichnet, oder Sharp-Syndrom genannt, wird
charakterisiert durch Symptome des SLE, der systemischen Sklerose und der
Dermatomyositis, sowie durch Nachweis von Autoantikdrpern gegen bestimmte

Ribonukleoproteine (anti Uln-RNP).

Das Krankheitsbild kann je nach Schwere der beteiligten Symptome sehr variieren.
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Die Préavalenz wird auf 10 pro 100 000 geschétzt, am Haufigsten tritt sie im 4.
Lebensjahrzent auf und auch hier dominiert das weibliche Geschlecht gegeniiber

Mainnern mit einem Verhéltnis von 7:1 bis 9:1.

Die Hauptkriterien zur Klassifikation einer MCTD sind schwere Myositis,
Lungenmanifestation, geschwollene Hande oder Sklerodaktylie und der Nachweis

spezifischer Anti-U1RNP-Antikorper.

Auch dieser Erkrankung geht oft jahrelang eine Raynaud Symptomatik voraus, diese ist
mit 85% zum Zeitpunkt der Krankheitsmanifestation das hdufigste Symptom {iberhaupt.
Weitere Symptome der MCTD sind bedingt durch gastrointestinale Beteiligungen wie
Dysmotilitdten (Meteorismus, Obstipation, Refluxdsophagitits), Nierenmanifestationen
(Niereninsuffizienz, Proteinurie mit Odemen), Beteiligung der Muskulatur (Myalgien,

Muskelschwiche) und des ZNS.

Diagnostische Moglichkeiten beim Raynaud-Syndrom

Aufgrund der Organbeteiligungen im Rahmen dieser Systemerkrankungen ist die
Mortalitétsrate beim sekundiren Raynaud-Phidnomen entsprechend hoch und nicht mit
der Gefahrlichkeit des primdren Raynaud-Syndroms zu vergleichen. Da es beim
primdren Raynaudsyndrom nicht zu manifesten Gefd3schidden kommt, ist eine durch
Organbeteiligung nicht vorhanden und die Krankheitssymptome sind lediglich
Ausdruck einer funktionellen Storung. Dies unterstreicht die Wichtigkeit einer
Fritherkennung und rechtfertigt den hohen diagnostischen Aufwand in der Abkldrung

bei Patienten mit Raynaud-Phédnomen.

An erster Stelle steht bei Patienten mit Raynaud Symptomatik eine eingehende
Anamnese, die den Ablauf der Anfille, Vorerkrankungen und Medikamenteneinnahme
einschliet. Zusatzlich werden Symptome, welche auf eine Kollagenose hinweisen,
erfasst. Hierzu zéhlen Beschwerden im Rahmen der Organbeteiligung der
Kollagenosen, wie Atemnot, trockene Augen, trockener Mund, Schluckbeschwerden,
Meteorismus, Bauchschmerzen bis hin zu Harn- und Stuhlinkontinenz.

Ausserdem wird eine genaue korperliche Untersuchung (physikalischer Status)
inklusive klinischer Beurteilung der Durchblutungssitutation (sog. angiologischer

Status) durchgefiihrt.
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Zur Unterscheidung zwischen priméren und sekundiren Formen des Raynaud-
Phinomens dienen weiters immunologische Tests mit Bestimmung der Antikorper
gegen Kernsubstanzen (ANA) sowie die Kapillarmikroskopie (Tab. 3). Mittels
Kapillarmikroskopie und ANA Nachweis, der jedoch von einer bestimmten Titerhdhe
abhéngt, konnen bereits iiber 90% der Patienten mit systemischer Sklerose
richtigerweise dieser Kollagenose zugeordnet werden. (21)

Beim sekundéren Raynaud-Phédnomen, sind Autoantikorper, besonders ANA, hiufig
erhoht und die Blutsenkungsgeschwindigkeit ist erhoht. Fiir jede Form der Kollagenose
gibt es spezifische Subgruppen der ANAs. Beim Vorhandensein dieser typischen
Untergruppen ist die Diagnose gesichert.

Typisch sind auch die hiufig bereits bei der Erstuntersuchung vorhandenen digitalen
Nekrosen, sogenannten RattenbiBinekrosen und im Gegensatz zum primiren Raynaud-

Syndrom ist der Befall der Hinde und/oder Fiile meist asymmetrisch.

Eigenschaften Primdres Raynaud- Sekundares Raynaud-
Syndrom Syndrom

assoziierte Grunderkrankung i ja
Alter aufig ju haufig alter als 30 Jahre

Kapillarmikroskopie - [ ja
pathologisches Muster

Befallsmuster [ Asymmetrisch

Allgemeinsymptome Nicht vorhanden Haufig vorhanden

Symptome durch Nicht vorhanden Haufig
Organbeteiligung

Autoantikérper - Haufig erhéht
Immunserologie

Kapillarmikroskopie alli Pathologisch

BSG Erhoht
Akrale Minderperfusion [ Teilweise fixiert

Tab. 3: Differentialdiagnostische Merkmale des priméren und sekundéren RS.
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Kapillarmikroskopie:

Die Untersuchung der Fingerkapillaren erfolgt mittels eines Auflichtmikroskops, wobei
im Bereich der Nagelwurzel die Kapillaren beurteilt werden konnen. Beurteilt wird die
Form, Gréf3e und Anzahl der Kapillaren, zusétzlich erlaubt diese Untersuchung eine
Bestimmung des Flussmusters bis hin zu kapilldren Thrombosierungen dilatierter
Kapillaren.

Normalerweise sind diese Kapillaren als regelmifBig aneinandergereihte Haarnadel-
Schleifen von Kapillaren darstellbar. Vereinzelte kleinere Dilatationen sowohl des
afferenten, als auch des efferenten Schenkels sind moglich und gelten priméar noch nicht
als pathologisch

Beim sekundédren Raynaud-Phanomen gibt es eine deutliche Kapillarpathologie; diese
konnen pathologisch grof und torquiert sein, sogenannte ,,Megakapillaren®,eilweise
kommt es zu fokalen Kapillarektasien und Einblutungen, welche manchmal bereits
makroskopisch im Bereich des Nagelhdutchens als Mikroblutungen vorgefunden
werden konnen.Besonders im Rahmen der Sklerodermie wird eine Rarefizierung der
Kapillardichte, groBere Abschnitte sind gefafrei, sowie das Auftreten von
Mikroaneurysmen beschrieben. Wiederum gilt, dal3 es den einzelnen Kollagenosen
typische Kapillarmuster in der Kapillarmikroskopie zugeordnet werden kdnnen.

Im Gegensatz dazu zeichnet sich das primédre Raynaud-Syndrom im anfallsfreien
Intervall durch einen kapillarmikroskopischen Normalbefund aus.

Im Anfall, sowie in der Provokation durch einen Kaéltereiz, kommt es hier zu einem
passageren Verschwinden der Schlingen, oder sie sind sehr diinn und mit deutlich
verlangsamter Stromung darzustellen. Dies ist bedingt durch den lokalen Gefa3spasmus

im Rahmen des Raynaud-Phidnomens. (22)

Antinukleire Antikorper (ANA)

ANA s sind organunspezifische Autoantikdrper, die mit verschiedenen
Zellkernbestandteilen reagieren. Sie haben im Besonderen in der Diagnostik und
Differenzierung von Kollagenosen einen hohen Stellenwert.

Der ANA-Titer wird im Serum gemessen und hat meist einen Wert von kleiner 1:80. Er

kann physiologisch im Rahmen einer Entziindung erhoht sein, aber auch pathologisch,
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und hier ist er von besonderer Bedeutung, im Rahmen von Kollagenosen sowie
Lebererkrankungen und Borreliose. Nachgewiesen werden die ANA mittels der

indirekten Immunofluoreszenz.

Je nach Reaktion der Autoantigene (dsDNA, Histone, extrahierbare nukledre Antigene,
wie UIRNP, Ro/SS-A, La/SS-B, Scl70, und viele mehr) mit den entsprechenden
Autoantikdrpern ergeben sich unterschiedliche Muster in der indirekten
Immunfluoreszenz, was auf bestimmte Krankheitsentititen hinweist.

Bei den Zellkernmustern werden homogene, membranére, grob- und feingranulére,

nukleoldre und einige andere Zellkernmuster unterschieden. (Fig.4)

i

zentromer

Fig.4: www.med.uni-magdeburg.de/ fme/khaut/autoimm1.php

Antinukledre Antikorper in der Diagnostik von Autoimmunerkrankungen

Die Bezeichnung der Autoantigene ergibt sich aus deren biochemischer Herkunft (zB
DNA, Histone..), der Krankheitsassoziation (zB SS-A, SS-B, Scl70), Lokalisation (zB
Zentromer, Spindelpol) oder den Anfangsbuchstaben von Patienten, deren Serum

erstmals zum Nachweis des Autoantigens gedient hatte (zB Sm, Ro, La).
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Die Subgruppen, die zur Erkennung von Kollagenosen am Wichtigsten sind, sind unter

anderem CENP-B, Scl-70, Ro/La, anti ds-DNA und UIRNP-AK .

Hohe Anti-U1RNP Titer sind insbesondere bei Patienten mit MCTD (100%)
nachweisbar. Aber auch bei SLE ist der Titer bei 30-40% der Patienten signifikant
erhoht, sowie bei anderen Kollagenosen wie Sklerodermie und Polymyositis. Anti-Ro/
SS-A Antikorper und Anti La/SS-B-Antikorper weisen besonders beim priméren
Sjogren-Syndrom in bis zu 88-96% hohe Titer auf. Anti-Scl-70 Antikorper gelten als
Marker der systemischen Sklerose, hier sind sie bei 20-59% positiv. (Tab.4)

Diagnose: SLE Systemische Sjogren- primare
Autoanti- Sklerose Syndrom Vaskulitiden

Tab.4: Differentialdiagnostische Bedeutung der Autoantikorper bei rheumatischen

Erkrankungen.

Die Zusammensetzung aus Muster der indirekten Immunofluoreszenz, die Hohe der
einzelnen Titer, sowie deren Kombination, geben einen wertvollen, entscheidenden
Hinweis auf die zugrundeliegende Erkrankung.

Die Entscheidung, welche weiteren diagnostischen Maflnahmen notwendig sind,
resultiert aus der Anamnese und dem aktuellen klinischen Befund. Zu diesen
Untersuchungsmethoden im Rahmen des Raynaud-Phdanomens zéhlen nichtinvasive
Methoden wie die Dopplerdruckmessung der distalen Unterarmarterien, die optische
Pulsoszillographie zur Beurteilung der akralen Perfusion und bildgebende Methoden

wie Duplexsonographie (FCDS) und MR-Angiographie der Handarterien.

25



Vor allem die optische Pulsoszillographie erleichtert die Differenzierung zwischen einer
funktionellen Minderperfusion, bedingt durch Gefd3spasmen, und fixierter akraler

Minderperfusion, bedingt durch strukturelle GefaBBschiddigungen.

Therapie

Obwohl das Raynaud-Phianomen eine hidufige Erkrankung ist, sind bislang nur wenige
Therapiekonzepte ausreichend evidenzbasiert.

Insbesondere durch die hohe Placebo-Ansprechrate, die in kontrollierten Studien in
Bezug auf Schwere und Frequenz der Attacken bis zu 40% betrégt, ist die Beurteilung
der Wirksamkeit einer Medikation erschwert. (23)

Drei Therapiekonzepte werden derzeit angewendet.

1) Zur supportiven, nicht-pharmakologischen Therapie zdhlt in erster Linie der
Kalteschutz, nicht nur der Extremitéten sondern des ganzen Korpers. Weiters werden
aufgrund der Assoziation der Erkrankung zu Stress Therapien empfohlen, die diesen
mindern sollen. (24)

2) Auf Einnahme sympathomimetischer Substanzen und Rauchen sollte aufgrund der
vasokonstriktorischen Phdnomene verzichtet werden. Es konnte jedoch bisher kein
direkter Nachweis des Zusammenhangs zwischen Rauchen und Raynaud-Phédnomen
erbracht werden. (25)

3) Medikamentdse Therapiekonzepte setzen auf den vasodilatierenden Eftekt der
einzelnen eingesetzten Medikamente. Hierbei sind derzeit aufgrund ihrer langjéhrigen
Verwendung Kalzium Kanalblocker (Ca-Antagonisten) die am meisten etablierte
Therapie. Nifedipin erzielte in einer Placebo kontrollierten Studie bei Langzeiteinnahme
eine Reduktion der primédren Raynaudattacken um 66%. (26)

Des weiteren werden Sympatholytika, Angiotensin II - Rezeptorblocker, selektive
Serotonin Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI), Prostaglandine,
Endothelinrezeptorantagonisten sowie Phosphodiesterasechemmer in der Therapie des
Raynaud-Syndroms angewandt. Trotz der Vielzahl an mdglichen vasodilatierenden
Substanzen gibt es keine allgemein giiltigen Guidelines beziiglich der Therapie des

Raynaud-Syndroms.
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FMD - Fluss-mediierte Dilatation

Die FMD ist eine nicht-invasive, sonographische Diagnosemethode um die
Endothelfunktion zu beurteilen. (Fig.5)

Die Fluss-mediierte Dilatation wurde erstmals 1933 von A. Schretzenmayer als
physiologisch wichtiger endothelabhidngiger Mechanismus zur Blutflussregulation
beschrieben. (27)

In den letzten zwei Jahrzehnten hat sich die FMD, als eine nicht-invasive Technik, vor
allem durch die Arbeit von Celermajer als Surrogatmarker der Endothelfunktion
etablieren konnen. (28)

Es konnte gezeigt werden, dass Leitungsarterien, die einem gesteigerten Blutfluss
ausgesetzt sind, nachfolgend dilatieren.

Endothelzellen setzten eine Vielzahl an Stoffen frei, von denen vor allem
Stickstoffmonoxid (NO) eine zentrale Rolle als iiberwiegender Mediator der
Gefallerweiterung einnimmt. (29)

Bei der FMD fiihrt eine Steigerung des Blutflusses infolge Dilatation terminaler
Widerstandsgefdfle auch zur Dilatation der vorgeschalteten zufiihrenden
Leitungsarterien. Man erreicht dies in peripheren Arterien durch Anlage einer
Blutdruckmanschette am Ober- oder Unterarm, welche auf suprasystolische Werte
aufgeblasen wird und diese Druckstufe fiir insgesamt 5 Minuten belassen wird.
Wihrend der Ischdmiedauer fithren der pO2-Abfall im Gewebe und die Anhdufung von
verschiedenen Metaboliten zu einer maximalen Abnahme des vaskulidren Widerstandes.
Lisst man nun die Manschette ab, folgt eine reaktive, postokklusive Hyperdmie mit
gesteigerter Blutflussstirke der vorgeschalteten Leitungsarterie. An der GefaBwand
entsteht eine vermehrte Schubspannung (sogenannter shear-stress) mit folgender
Mehrproduktion an NO durch die Endothelzellen. Dies fiihrt zur nachfolgenden
Dilatation des Gefédl3es, die mittels hochauflosender Duplexsonographie gemessen
werden kann. Dabei ist der maximale Gefdl3diameter etwa 45-90 Sekunden nach Beginn
der reaktiven Hyperdmie erreicht.

Eine eingeschrinkte FMD spiegelt eine endotheliale Dysfunktion wider, diese wird
heutzutage als ein Schliisselereignis in Entstehung und Progression der Arteriosklerose

angesehen. (30)
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Neuere klinische Studien weisen auch auf eine moglicherweise prognostische
Bedeutung der endothelialen Dysfunktion in Bezug auf Atherosklerose und den hiermit
verbundenen kardiovaskuldre Erkrankungen hin. (31)

Als wesentliche Risikofaktoren einer Storung des endothelialen NO-Stoffwechsels und
damit auch der FMD, wurden Diabetes Mellitus, Hyperlipoproteindmie, arterielle
Hypertonie, Umweltfaktoren, wie Lebensstil und Nikotinabusus, sowie genetische
Determinanten beschrieben. (32)

Bis heute gibt es keine allgemein giiltigen Referenzwerte zur Messung der FMD. Das
liegt daran, dass Studien oft eine uneinheitliche Durchfiihrung der FMD-Messung
aufweisen, zusétzlich gibt es noch untersucherabhingige Einflussfaktoren.

Es gibt somit wichtige biologische und methodische Einflussgrossen auf die FMD. Als
biologische EinflussgroBen werden Alter, Geschlecht, Hormone, zirkadiane Rhythmik,
basaler Gefdlldiameter und postprandialer Zustand beschrieben.

Zu den Methodischen zdhlen Lokalisation der Messung (brachial, radial, femoral) sowie
der Stauung, der Ischdmiedauer, manuelle vs. automatisierte Detektion des
GefdBdiameters und die Dauer der Pausierung vasoaktiver Substanzen. (33)

Die Technik der FMD Messung, die mit hochster Wahrscheinlichkeit eine NO
abhingige Dilatation aufweist, umfasst eine 5-miniitige Okklusionsdauer. Bei ldngerer
Ischdmiezeit wird das Messergebnis durch nicht NO-spezifische Geféllreaktionen
beeinflusst. (34) Die Blutdruckmanschette sollte distal der Stelle der FMD Messung
angebracht werden. Proximale Messungen fiihren zwar ebenfalls {iber verschiedene
Mechanismen zur Vasodilatation, sie rufen jedoch auch NO-unabhéngige Reaktionen
hervor und sind demnach weniger spezifisch fiir eine Beurteilung der Endothelfunktion.

(35)
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Untersuchungsablauf:

Die Patienten werden in einem klimatisierten Raum mit einer Temperatur von 23°C
nach 10-mintitiger Ruhezeit, auf dem Riicken liegend und in entspannter Position
untersucht. Unter standardisierten Bedingungen findet die Untersuchung zwischen 8
und 11 Uhr morgens statt.

Die Patienten werden ersucht niichtern zu erscheinen und weder coffeinhaltige
Getranke, noch Nikotin am Tag der Untersuchung zu sich genommen zu haben. Die A.
brachialis wird im Langsschnitt mit einem 7,5 bis 15 MHz Linearschallkopf etwa 3-5
cm proximal der Fossa cubitalis aufgesucht. Sowohl die anteriore als auch posteriore
Intima-Media- Grenze sollten sicher abgrenzbar sein.

Wihrend der Untersuchung verbleibt der Schallkopf in dieser Position. Nun wird
entweder, je nach Untersuchungsmethode, eine Blutdruckmanschette an Ober- oder
Unterarm platziert und auf suprasystolische Werte inflatiert.

Nach 5-miniitiger Ischdmie wird die Stauung gelost und die reaktive Hyperdmie, die mit
gesteigertem Blutfluss und nachfolgender GefdB3dilatation einhergeht, gemessen. Das
Maximum des Gefdlldiameters wird nach 45-90 Sekunden erreicht. (36)

Es wird die Formel FMD = (Hyperdmie-Ausgangsdurchmesser/Ausgangsdurchmesser)
x 100 zur Berechnung angewandt. Bei einem gesunden Menschen betrigt die Fluss-
mediierte Dalatation > 6% (37)

Es konnte gezeigt werden, dass eine eingeschrinkte Fluss-mediierte Dilatation mit einer
erhohten Pulswellengeschwindigkeit (PWYV), einem verbreitertem Intima-Media-
Komplex (IMT) der Karotiden, sowie einem erniedrigtem Kndchel-Arm-Index (ABI)
korreliert. (38)

Diese Marker werden nun zur Abschétzung des kardiovaskuldren Risikos eingesetzt,
wobei die Kombination der FMD, IMT und PWYV ein besserer Indikator der

Atherosklerose ist als jede einzelne Messung alleine.
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Studienrationale

Im Gegensatz zum primaren RS, wo die Patienten vorwiegend durch akrale
ischdmiebedingte Schmerzen im Anfall limitiert sind, ist das sekunddre Raynaud-
Phédnomen aufgrund der weiteren Organmanifestationen im Rahmen der
Grunderkrankung als deutlich besorgniserregender fiir die betroffenen Patienten
anzusehen.

Friihzeitige Identifikation der Erkrankung bei Patienten mit sekunddrem Raynaud-
Phanomen wiirde eine schnellere Therapie bereits erfolgter Organschdaden ermoglichen.
Vor allem konnte man auch eine fiir den Patienten praventive Wirkung erzielen und
potentiell folgende Organschiden vielleicht ganz verhindern, zumindest jedoch deren
Auftreten verzogern.

Wie bereits eingangs erwéhnt ist bei Patienten mit Sklerodermie das Raynaud-
Phinomen héufig das erste klinische Zeichen dieser Erkrankung, da die vaskuliren
Verdnderungen sehr friih in der Pathogenese dieser entziindlichen Systemerkrankung
auftreten. Bis jetzt ist es noch nicht ausreichend gelungen Patienten dem priméren oder
sekundédren Raynaud-Syndrom, frithzeitig und eindeutig zuzuweisen.

Es wird meist nach oben genannten Methoden, wie Krankheitsbeginn, asymmetrischer
oder symmetrischer Befall der Akren, Kapillarmikroskopie, Nachweis von
antinuklearen Antikdrpern usw. versucht, die Patienten zu einer der beiden Formen
zuzuteilen.

Ziel ist es bereits beim Erstkontakt der Patienten mit Raynaud-Phinomen diese
Zuordnung zu gewihrleisten und somit einerseits friih eine Therapie der Patienten mit
sekunddarem Raynaud-Phianomen zu ermdglichen, andererseits aber auch Patienten mit
primdrem RS weitere aufwendige und invasive Untersuchungen zu ersparen.

Diese friihzeitige Unterscheidungsmdglichkeit wollen wir versuchen, anhand der mittels
FMD gemessenen Endothelfunktion zu erreichen.

Bekannt ist, dass Sklerodermie aufgrund der erwédhnten Pathogenese zu einer gestorten
Endothelfunktion fiihrt, was auch mittels FMD ermittelt werden kann. Im Gegensatz

hierzu scheint die FMD bei primirem RS nicht beeintrachtigt zu sein.
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Weiters ist bekannt, dass das primdre RS im Gegensatz zum sekundiren Raynaud-
Phinomen starke saisonale Unterschiede der Anfallshdufigkeit und Intensitét der
jeweiligen Anfille aufweist.

Bis jetzt haben sich nur zwei publizierte Studien damit beschéftigt, saisonale
Unterschiede der Symptomatik, bzw. der endothelialen Funktion beim priméiren oder
sekunddren RS zu untersuchen.

In einer in Innsbruck, Osterreich durchgefiihrten Studie wurden 21 Patientinnen mit
primidrem Raynaud-Syndrom mit 22 Patientinnen, als gesunde Kontrollgruppe
verglichen.

Dabei wurde eine FMD-Messung im Winter (Dezember,Jdnner 2000) und eine im
Sommer (Juli,August 2001) durchgefiihrt. Die in dieser Studie anhand von FMD
gemessene Endothelfunktion zeigte keine signifikanten Unterschiede bei der Gruppe
mit primdren RS im Vergleich zur Kontrollgruppe. Weiters konnte auch kein
signifikanter Nachweis einer saisonalen Abhingigkeit der FMD bei Patienten mit
primédrem RS erbracht werden. (39)

In einer weiteren Studie wurde anhand von 18 Patienten mit sekunddrem Raynaud-
Phanomen und systemischer Sklerose versucht eine saisonale Abhingigkeit der
Beschwerdesymptomatik darzustellen.

Im Winter hatten die Patienten im Durchschnitt 2,9 Attacken pro Tag, die im Mittel 70
Minuten lang anhielten. Drei der 18 Patienten hatten im Sommer keine Raynaud-
Symptomatik. Die Ubrigen 15 Patienten zeigten eine signifikante Minderung der
Beschwerden und Dauer der Attacken in wiarmeren Monaten um bis zu 50%. (40)

Da keine dieser beiden Studien den Vergleich der FMD Messungen zwischen Patienten
mit sekunddrem RP und primirem RP, bzw. vor allem gesunden Kontrollpersonen und
wir bis jetzt keine weiteren Studien gefunden haben, die diese Fragestellung aufwirft,
haben wir versucht der Fragestellung anhand dieser Studie nachzugehen. Weiters haben
wir versucht ein groBeres Patientenkollektiv heranzuziehen um mdgliche Unterschiede
oder Ubereinstimmungen der Messungen klarer nachweisen zu konnen.

Um auch in dieser Studie eine mogliche saisonale Abhéngigkeit der FMD bei primédrem
oder sekundidrem RS aufzuzeigen wurde auch im Rahmen dieser Studie die FMD

einmal im Winter und einmal im Sommer gemessen.
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Zielsetzung

Unser Ziel war es, saisonale Unterschiede der flussmediierten Dilatation (FMD) bei
Patienten mit primirem und sekundidrem Raynaud-Phdnomen zu evaluieren und mit
einem gesunden altersgematchten Kontrollkollektiv zu vergleichen. Ein weiteres Ziel
dieser Untersuchung war es, die Unterschiede der Endothelfunktion, gemessen als
FMD, zwischen primirem und sekundidrem Raynaud-Phdnomenin unserem steirischen

Patientenkollektiv und gesunden Kontrollkollektiv zu beschreiben

Methodik

Die Messungen der FMD an Patienten und Probanden dieser Untersuchung im Zeitraum
von Juli 2009 bis Juni 2010 statt.

Es wurden sowohl Patienten mit primdrem Raynaud-Syndrom, als auch mit sekundérem
Raynaud-Phéanomen und altersgematchte gesunde Probanden in diese Untersuchung
aufgenommen. Mindestalter fiir die Teilnahme ist 18 Jahre, Schwangere wurden aus der
Studie ausgeschlossen und die Patienten durften keine aktiv vasodilatierende Therapie
einnehmen. Aufgrund der Privalenz des Raynaud-Syndroms, dass bei Frauen bis zu
viermal hdufiger auftritt, wurden dementsprechend mehr Frauen als Ménner untersucht,
um so den Schwerpunkt mehr auf das mit der Krankheit betroffene Geschlecht zu setzen
und moglicherweise geschlechtsspezifische Unterschiede mehr ausblenden zu kénnen.
Bei allen Studienteilnehmern wurde ein komplettes Labor, inklusive Bestimmung der
ANA angefertigt. Eine Kapillarmikroskopie wurde durchgefiihrt. Im Rahmen der
reguldren Kontrollen in der angiologischen Ambulanz, wurde eine FMD im Sommer
und eine im Winter gemessen.

Die Messungen wurden morgens, nach einer Fastenperiode {iber Nacht und der Bitte an
die Patienten ihre Morgenmedikation erst nach Durchfiihrung der Messungen
einzunehmen, durchgefiihrt. Vasodilatatoren wie, Ca-Blocker, Betablocker,
Angiotenson-converting enzyme Blocker und Angiotensinrezeptorblocker wurden 24
Stunden vor der FMD-Messung abgesetzt. Nikotin, sowie Koffeinkonsum wurden

mindestens 12 Stunden vor FMD-Messung abgesetzt.
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Alle Messungen wurden durch ein mit dieser Untersuchungsmethode vertrautes und
getibtes Personal durchgefiihrt. Die Studie wurde gemif3 den giiltigen Richtlinien zur
Messung der FMD, wie oben beschrieben, durchgefiihrt.

Die FMD der Probanden wurde in einem klimatisierten Raum, mit ca. 23 Grad Celsius,
nach einer fiinf-miniitigen Ruhezeit des Probanden durchgefiihrt. Die FMD wurde
jeweils am ausgestreckten rechten Arm in Supinationsstellung gemessen.

Eine Blutdruckmanschette wurde am rechten Unterarm, knapp distal der Ellbeuge
angelegt. AnschlieBend wurde der GefaBdurchmesser der rechten Arteria brachialis ca. 5
cm proximal der Fossa cubitalis gemessen.

Dieser Durchmesser entspricht dem Mittel von 3 separaten Messungen in einem lcm
langen Gefdflsegment, wobei jeweils der Abstand zwischen den Echos an der Intima-
Grenze der Schallkopf-nahen und Schallkopf-entfernten GefaB3seite ermittelt wurde.
Die Stelle der Schallkopfposition wurde markiert, damit die Folgemessung nach
Provokation an genau derselben Stelle durchgefiihrt wurde.

Die Blutdruckmanschette wurde nun auf Werte von 50 mmHg {iber dem systolischen
Wert aufgeblasen. Nach dieser Ischamieprovokation wurde der Manschettendruck
abgelassen und 45 Sekunden spéter an oben erwéhnter Position der post-ischdmische

GefaBdurchmesser der Arteria brachialis gemessen.

Methoden der Statistik:

Die Normalverteilung wurde fiir simtliche Parameter mittels Kolmogorov-Smirnov
Test bestdtigt. Als Grenzwert fiir die Beurteilung einer statistischen Signifikanz wurde
ein p-value von 0,05 angenommen.

Der Student’s t-Test wurde angewandt um die Mittelwerte eines Parameters zwischen 2
Gruppen zu unterscheiden. Bei Unterscheidung eines Mittelwerts zwischen mehr als 2

Gruppen wurde eine 1-way Anova (trotz der niedrigen Fallzahl) angewandt.

Ergebnisse

Insgesamt wurde in dieser Studie die FMD an 73 Probanden (56 weiblich, 17 méinnlich)
in den Zeitrdumen von April 2001 und Juli 2005 sowie Juli 2009 und Juni 2010 an der
Universitétsklinik fiir Angiologie, in Graz gemessen.

Ein Patient musste aufgrund einer bestehenden Takayasu Arteriitis (Screening-failure)

aus der Studie ausgeschlossen werden.
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Zur Auswertung blieben damit 72 Probanden (55 weiblich, 17 ménnlich):25 Patienten

mit primdrem Raynaud Syndrom, 27 mit sekunddrem und 20 gesunde Probanden in der

Kontrollgruppe (Tab 5).

18 (25%) 7 (9%) 25 (34,7%)
27 (37,5%) 0 (0%) 27 (37,5%)
10 (13,9%) 10 (13,9%) 20 (27,8%)
55 (76,4%) 17 (23,6%) 72 (100%)

Tab.5: Geschlechterverteilung in den einzelnen Gruppen

Die Altersverteilung war in allen drei Gruppen homogen. Aufgrund der
Verschlechterung der FMD im Rahmen einer Arteriosklerose, wurden BMI, Blutfette
(Cholesterin, LDL, HDL, Triglyceride), Hypertonie, Diabetes sowie weitere
GefédBerkrankungen und Nikotinanamnese beriicksichtigt (Tab 6).

Insgesamt litten 20 der gemessenen Patienten an Hypertonie, 9 Patienten hatten eine
positive aktive Nikotinanamnese, des weiteren waren manifeste cardiovaskulire

Erkrankungen wie KHK, zAVK, oder pAVK sehr selten (Tab. 6).

45,7 +/- 14,0 55,3 +/-14,9 41,3 +/-7,9 48,1 +/-14,1
22,2 +/-3,7 25,0+/-3,1 24,6 +/-3,4 24,0+/-3,5
203,0 +/-31,4206,6 +/- 32,3190,0 +/- 23,3200,7 +/- 30,1

103,7 +/- 30,9100,4 +/- 25,399,0 +/- 20,9 101,2 +/- 26,1

82,0 +/- 20,8 85,4 +/-17,8 63,9 +/-17,8 78,2 +/- 20,1
87,8 +/- 53,0 108,1 +/- 50,0140 +/- 80,0 110,0 +/-63,3

6 (8,3%) 11 (15,3%) 3 (4,2%) 20 (27,8%)
0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

0 (0%) 1 (1,4%) 0 (0%) 1 (1,4%)
0(0%) 0 (0%) 1 (1,4%) 1(1,4%)

0 (0%) 1 (1,4%) 0 (0%) 1 (1,4%)
11 (15,3%) 10 (13,9%) 9 (12,5%) 30 (41,7%)

3 (4,2%) 5 (6,9%) 1 (1,4%) 9 (12,5%)

Tab.6: Alter sowie Risikofaktoren fiir GefaBBerkrankungen aller Gruppen
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Die durchschnittliche Dauer der Raynaud-Symptomatik betrug in der Gruppe mit
primdrem RS 66,4 Monate (+/- 67,4) und in der Gruppe von Patienten mit sekundérem
RS 76,7 Monate (+/-74,7).

Keiner der Probanden der Kontrollgruppe litt an Symptomen eines RS.

Beziiglich der ANA und Antikorper-Subgruppen (Scl70AK, CENP-B AK, UIRNP-AK)
hatten alle der 27 Patienten mit Sklerodermie positive ANA. CENP-B Antikorper waren
in 12 dieser Patienten positiv, Scl-70 AK in 2 und UIRNP-AK in 4 der 25 Patienten der
Sklerodermie-Gruppe positiv.

Sowohl in der Gruppe mit primdrem RS, als auch der Kontrollgruppe hatte je ein
Studienteilnehmer positive ANA, diese wurden jedoch unspezisch gewertet, keine der
Subgruppen war bei diesen 2 Probanden positiv.

Eine Organbeteiligung im Sinne einer Sicca-Symptomatik, Osophagus-Beteiligung oder
pulmonalen Beteiligung war ausschlieBlich in der Gruppe der Patienten mit sekundiren
RS vorhanden.

Hierbei litten 4 Patienten an einer pulmonalen Beteiligung (1 Patient mit pulmonaler
Fibrose und 3 Patienten mit pulmonalarterieller Hypertonie), eine
Speiserdhrenbeteiligung konnte bei 13 und eine Sicca-Symptomatik bei 15 der 27
Patienten mit sekundéren RS erhoben werden.

Beziiglich der Begleitmedikation ist auffillig, dass Anthypertensiva in der
Kontrollgruppe wesentlich hdufiger eingesetzt wurden, was sich durch die hohere Rate

an arterieller Hypertonie in der Kontrollgruppe erklért (Tab.7).
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1 (1,4%)
0 (0%)
1 (1,4%)
0 (0%)
2 (2,8%)
0 (0%)

0 (0%)

2 (2,8%)
1 (1,4%)
1 (1,4%)

Tab.7: Dauer des RS, Antikorper, Organbeteiligung und Medikamentenangabe aller drei

Gruppen

25 (34,7%)
2 (2,9%)
12 (17,6%)
4 (5,9%)
4 (5,6%)
4 (5,6%)
1 (1,4%)
3 (4,2%)
13 (18,1%)

15 (20,8%)
2 (2,8%)

4 (5,6%)

9 (12,5%)

66,4 +/-67,476,7 +/ 74,7 0

1 (1,4%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

0 (0%)
8 (11,1%)
0 (0%)
0 (0%)

71,8 +/-
70,7

27 (37,5%)
2 (2,9%)
13 (19,1%)
4 (5,9%)

6 (8,3%)

4 (5,6%)

1 (1,4%)

3 (4,2%)
13 (18,1%)

15 (20,8%)
12 (16,7%)
5 (6,9%)

10 (13,9%)

Mittels 1-way Anova wurden die FMD Werte aller Gruppen sowie die Mittelwerte

bestimmt (Tab.8). Trotz tendenziell niedrigerer FMD der Patientengruppe mit

sekundidrem Raynaud-Phédnomen konnte kein statistisch signifikanter Unterschied

nachgewiesen werden. Aufgrund der kleinen Probandengruppen wurde auf eine

Regressionsanalyse verzichtet.

46 +/-4,6

52+/-4,2 44+/-3,2 6,5+/-3,7 53 +/-3,8
4,0 +/- 6,5

34+/-4,4 45+/-6,5 3,9+/-4,9
39+/-3,0 55+/-2,4 46 +/-3,5

Tab.8: FMD Messungen und Mittelwert der einzelnen Gruppen (Angaben in %)



Die Daten wurden dann noch mittels T-Test vergleichend ausgewertet (Tab.9a,b,c)

2 6,5 6,5 0,040
,2 3,7 3,2 3,7
,0+/- 4,5+/- 0,787 34+/- 45+/- 0,375
5 6,5 4,4 6,5

Tab. 9a

Zwischen den FMD-Messungen der Patientengruppe mit primdrem Raynaud-Phanomen
und der Kontrollgruppe gab es zwar einen marginalen Trend zu niedrigeren FMD-
Werten in der Gruppe mit primidrem RP, sowohl im Sommer, als auch im Winter konnte
jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied nachgewiesen werden (p 0,281, bzw.
0,787).

Einzig in der Sommer-Messung der Patientengruppe mit sekundédrem RP konnte mit
einer mittleren FMD von 4,4% (+/-3,2) ein statisch signifikanter Unterschied zum
Kontrollkollektiv (FMD Kontrollgruppe 6,5% +/-3,7) nachgewiesen werden. Dieser

Unterschied konnte in der 2. Messung im Winter nicht bestétigt werden, obwohl auch

hier ein Trend zu niedrigeren FMD-Werten in der Gruppe mit sekunddrem RP vorlag.

4,4 +/- 3,2 0,430
4,0 +/- 6,5 3,4+/-4,4 0,639

Tab. 9b

Im Vergleich der zwei Raynaud-Gruppen untereinander konnte trotz niedrigerer FMD-
Werte in der Gruppe mit sekundidrem RP kein signifikanter Unterschied der FMD

nachgewiesen werden. Auffillig waren weiterhin die niedrigeren FMD-Werte im

Winter.

4,0 +/-6,5
4,4 +/- 3,2 34+/-4,4 0,324
6,5 +/- 3,7 4,5 +/-6,5 0,062
53+/-3,8 3,9 +/-4,9 0,029

Tab. 9¢
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In der Untersuchung dieser saisonalen Unterschiede der FMD-Messung konnten wir
trotz des bestehenden Trends zu niedrigeren FMD-Werten im Winter in den
Einzelgruppen keinen statistisch signifikanten Unterschied nachweisen (primér
p=0,314, sekundér p=0,324, Kontrollgruppe p=0,062.

Berechnet man den saisonalen Unterschied der FMD im Gesamtkollektiv, so kann mit
mittleren FMD-Werten von 3,9% +/-4,9 im Winter eine signifikant niedrigere FMD als

im Sommer (5,3% +/-3,8; p=0,029) nachgewiesen werden.
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Diskussion, Conclusio

Ziel dieser Studie war es mogliche saisonale Unterschiede in der endothelialen Funktion
bei Patienten mit primédrem und sekundirem Raynaudphdnomen aufzuzeigen. Bisherige
Arbeiten haben zwar Hinweise in diese Richtung gegeben, jedoch zwischen priméirem
und sekunddrem Raynaud Syndrom nicht unterschieden. Wir verwendeten fiir unsere
Untersuchung die FMD, die sich in den letzten zwei Jahrzehnten als eine der
wichtigsten nicht invasiven Methoden zur Darstellung der Endothelfunktion erwiesen
hat. (28) In unserer Studie wurde die FMD der Arteria brachialis an drei
Patientengruppen gemessen, Patienten mit primdrem Raynaud Syndrom, Patienten mit
sekunddrem Raynaud-Phdnomen und einer gesunden Kontrollgruppe. Die
Untersuchungen erfolgten jeweils einmal im Sommer sowie einmal im Winter. Alle drei
Gruppen durchliefen standardisierte Messungen, diese wurden in der Frith zwischen
8-11 Uhr und wurden in einem klimatisierten Raum von 23°C nach 10-miniitiger
Ruhezeit durchgefiihrt. Wir konnten das Vorhandensein einer endothelialen Dysfunktion
bei sekunddrem Raynaud Phidnomen bestétigen. Die FMD war in dieser Gruppe
niedriger als die FMD der Patienten mit primérem RS und vor allem jedoch niedriger
als bei unserer Kontrollgruppe. Weiters wiesen alle Raynaud Gruppen und auch die
Kontrollgruppe im Winter eine tendenziell schlechtere FMD als im Sommer auf.

Bis jetzt haben sich nur zwei publizierte Studien damit beschéftigt, mogliche saisonale
Unterschiede beim priméren oder sekundédren RS zu untersuchen. Eine der beiden
Studien verglich 21 Patientinnen mit primdrem Raynaud-Syndrom mit einer gesunden
Kontrollgruppe von 21 Personen. Dabei wurde eine FMD-Messung im Winter und eine
im Sommer durchgefiihrt. Es zeigten sich keine Unterschiede bei der Gruppe mit
primdrem RS im Vergleich zur Kontrollgruppe und es konnte kein Nachweis einer
saisonalen Abhdngigkeit erbracht werden. (39) In der zweiten Studie wurde versucht
anhand von 18 Patienten mit sekunddrem Raynaud Phénomen und systemischer
Sklerose eine saisonale Abhangigkeit der Beschwerdesymptomatik darzustellen. Hier
zeigte sich bei 15 Patienten eine signifikante Minderung der Beschwerden und Dauer

der Attacken in wiarmeren Monaten um bis zu 50%. (40)
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Gegentiber unserer Studie mit insgesamt 72 Patienten, ist in diesen beiden Studien nur
ein kleines Patientenkollektiv beurteilt worden. Dariiber hinaus wurden in keiner dieser
Studien Patienten mit primdrem und sekunddrem Raynaud Syndrom gemessen und
deren FMD Werte miteinander verglichen.

Das sekundédre Raynaud Phidnomen tritt, im Gegensatz zum priméiren Raynaud Syndrom
im Rahmen einer systemischen Grunderkrankung auf. Haufigste Grundursache ist hier
die Sklerodermie. Als Ursache des bei Sklerodermie auftretenden Raynaudphédnomens
werden autoimmunologische Prozesse die zu irreversiblen Endothelzellschdden fiihren
angenommen. Es wird daher vermutet, dass endotheliale Stérungen beim sekundidrem
Raynaud Phanomen ausgeprégter sind als beim priméiren RS.

Wir konnten nun mittels dieser Studie bestitigen, dass die Endothelfunktion bei
Raynaud-Patienten unabhingig von der Art des Raynaud Syndroms (primir wie
sekundér), generell schlechter ist als bei gesunden Probanden.

Tendenziell ist auch bei einer Gegeniiberstellung beider Raynaudgruppen (prim und sek
RS) ersichtlich, dass die Endothelfunktion bei sekundirem Raynaud-Phinomen noch
schlechter ist als beim primédren Raynaud Syndrom. Somit bestétigt sich, dass beim
Raynaud Syndrom eine endotheliale Dysfunktion vorliegt, diese aber bei sekunddrem
Raynaud-Phanomen, aufgrund von vaskulérer Beteiligung im Rahmen der
Grunderkrankung deutlich stirker ausgeprégt ist. Unsere Messergebnisse erreichten
jedoch nicht die gewéhlten Kriterien einer statistischen Signifikanz. Eine Ursache dafiir,
konnte die starke interindividuelle Varianz der Messung sein. Verschieden Faktoren
konnen hierfiir in Frage kommen. Verschiedene Untersucher, Schwierigkeiten in der
Festlegung des Messpunktes, Verrotation des Ultraschallkopfes. Weiters kann die
fehlende statistische Signifikanz vielleicht dadurch erklért werden, dass ein hoher Anteil
der Patienten in der Kontrollgruppe Hypertonie hatten und damit eine niedrigere FMD
aufwies als sie bei gesunden Probanden zu erwarten wére. So wird eine vorhandene
Hypertonie auch in der Studie von Kelm M. als ein wichtiger, beeinflussender Faktor
der FMD beschrieben. (32) Aufgrund der tendenziell niedrigeren FMD Werte der
Patienten mit primédren Raynaud Syndrom gegeniiber der Kontrollgruppe, ist aulerdem
anzunehmen, dass das primdre RS nicht, wie bisher angenommen, rein auf die Akren
(Digitalarterien) beschriankt zu sein scheint, sondern auch hier, wie beim sekundiren

RS, eine endotheliale Dysfunktion vorhanden ist.

41



Zur Thematik der saisonalen Unterschiede zwischen dem priméren und sekundéren
Raynaud Phéanomen, kann gesagt werden, dass die FMD, wie es pathophysiologisch bei
kilterer Temperatur auch zu erwarten wére, in allen Gruppen, auch der Kontrollgruppe,
im Winter tendenziell niedriger als im Sommer war. Dieser Unterschied ist jedoch
anhand unserer Daten nicht als statistisch signifikant in einer Gruppe gegeniiber der
anderen zu belegen. Ein saisonaler Unterschied liegt zwar vor, jedoch kann anhand
dieses Unterschiedes nicht zwischen den einzelnen Ursachen des RP unterschieden
werden. Somit scheint der saisonale Unterschied keine weitere Hilfe zur
Unterscheidung von priméiren und sekundédren Formen zu sein und nimmt damit auch
keinen Stellenwert in der derzeitigen Routinediagnostik ein. Eine Erklérung fiir die
schlechteren FMD Werte im Winter wére vielleicht, dass die Adaptationszeit, mit einer
Ruhezeit von 10 Minuten, zu kurz gewihlt ist. Da die FMD Messungen im Winter in
allen drei Gruppen tendenziell niedrigere Werte erbrachten als im Sommer, wére daher
zu liberlegen, in Zukunft die Adaptationszeit, das heisst die Zeit, die die Patienten im
klimatisierten, 23°C warmen Raum verbringen, zu verlingern. Die tendenziell
schlechteren FMD Ergebnisse der Wintermessungen weisen jedenfalls darauf hin, dass
die FMD nicht nur tageszeitlichen Schwankungen unterlegen ist, sondern, dass auch
dullere Faktoren, wie die Jahreszeit einen Einfluss darstellen. Dies sollte also in
zukiinftigen Studien beriicksichtigt werden und unterstreicht die Notwendigkeit zur
standardisierten Messung gemél aktuellen Guidelines.

Fiir weitere Studien ergibt sich die Fragestellung, ob das Vorhandensein struktureller
Verdnderungen wie Verbreiterung des Intima-Media Komplexes mit den gemessenen
FMD-Werten korreliert. Zudem sind derzeit weitere Marker der strukturellen
GefaBschidigung, wie zum Beispiel endotheliale Progenitorzellen, in Evaluierung. Das
heif}t, bedingen strukturelle Veranderungen eine mefBbare funktionelle Einschrinkung
oder umgekehrt.

Zusammenfassend zeigt sich in dieser bisher am grofSten Patientenkollektiv gemessenen
Studie, das Vorhandensein einer endothelialen Dysfunktion, gemessen als reduzierte
flussmediierte Dilatation, vor allem beim sekunddren Raynaud-Phinomen. Alle
untersuchten Personen, einschlieBlich der Kontrollgruppe wiesen eine tendenziell

niedrigere FMD im Winter gegeniiber der FMD im Sommer auf.
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Diese Unterschiede sind insgesamt allerdings gering und aufgrund der hohen intra- und
interindividuelle Variabilitdt der Messwerte erreichten sie trotz der sorgfiltigen

Untersuchung keine statistische Signifikanz.
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Anhang:

Lebenslauf

personliche Daten
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Univ.Prof.Dr. fiir Neurologie am LKH Graz
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17.07.2006 - 04.08.2006 (3 Wochen) Univ.klinik fiir Unfallchirurgie, Graz

07.08.2006 - 01.09.2006 (4 Wochen) Univ.klinik Graz, Notfallaufnahme, EBA

Februar 2007 (2 Wochen) Univ.klinik fiir Neurologie, Graz

09.07.2007 - 20.07.2007 (2 Wochen) Univ.klinik fiir Kinder und Jugendheilkunde, Graz

04.02.2008 - 29.02.2008 (4 Wochen) Univ.klinik fiir Andsthesiologie und
Intensivmedizin,Graz

21.07.2008 - 08.08.2008 (3 Wochen) Univ.klinik fiir Kinder und Jugendheilkunde, Graz
Kinderanisthesie

21.06.2010 - 02.07.2010 (2 Wochen) Univ.klinik fiir HNO Graz
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Besondere Kenntnisse
Sprachen - Deutsch: Muttersprache
Englisch: flieBend, schreiben und sprechen

Franzosisch: schreiben und sprechen

Gute Kenntnisse im Umgang mit Word, Power-Point, Excel (ECDL-Fiihrerschein)

Dezember 2003 First Certificate in English, Council of Europe Level B2,

University of Cambridge ESOL Examinations

seit Juli 2003 beim Osterreichischen Roten Kreuz, Graz

17.07.2004 Priifung zur Rettungssanititerin

17.06.2006 Priifung zur Notfallssanitdterin mit

25.10.2007 allgemeiner Notfallkompetenz Arzneimittellehre (NKA),
29.02.2008 Venenzugang und Infusion (NKV),

19.09.2008 Beatmung und Intubation (NKI)

04.12.2008 Priifung zur Rettungsmedizinerin des Medizinercorps, Graz
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