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BEITRAG ZUM SCHWERPUNKTTHEMA

Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft
fiir Rheumatologie

zur Therapie des Raynaud-Syndroms
und akraler Ulzerationen

I. Voraussetzungen fiir die Therapie

Ein Raynaud-Syndrom sollte dann behandelt werden,
wenn es zu einer subjektiven Beeintrichtigung des
Befindens fiihrt, und insbesondere dann, wenn es
neben der Verfirbung zu einem Taubheitsgefiihl
oder zu Missempfindungen oder Schmerzen kommt.
Zeichen der mangelnden Durchblutung der Haut
sind die Verdickung der Haut und eine Rissigkeit an
den Fingern. Dies gilt vor allem fiir das sekundére
Raynaud-Syndrom, aber auch das primdre Raynaud-
Syndrom kann in schweren Fillen zur Therapie-
bediirftigkeit fithren. Die Behandlungsindikation
richtet sich nach der Schwere der Symptome.

Akrale Ulzerationen beeinflussen nicht nur in
starkem Mafle die Lebensqualitdt und Selbststindig-
keit der Patienten, sie stellen hiufig auch eine Infek-
tionsquelle dar. Sie sollten in jedem Fall zusétzlich
zur externen Wundversorgung behandelt werden.

Da Rauchen das Raynaud-Syndrom und seine Fol-
gen verschlimmert, ist Nicht-Rauchen die erste The-
rapie!l Medikamentdsen Therapie sind dann erforder-
lich, wenn Wirmeapplikationen, fettende Salben zur
Pflege der Haut und das weitgehende Vermeiden von
lingerfristigem Wasserkontakt (fiihrt zur Austrock-
nung der Haut) nicht ausreichend wirksam sind.
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Il. Hintergrund

Dem Raynaud-Syndrom liegt eine Dysbalance mit
dem Uberwiegen gefiflverengender Einfliisse auf das
Gefif3system zugrunde. Es wird angenommen, dass
die Endothelzelle als Syntheseort der Prostazykline,
Stickstoffoxide und von Endothelin-1 beim Raynaud-
Syndrom primér geschddigt ist und in der Regulati-
on des Gefifitonus versagt. Im Rahmen von Kollage-
nosen initiiert das Raynaud-Syndrom eine Kaskade
von pathogenetischen Faktoren, die zur Entziindung
und Fibrose mit Obliteration von kleinen Gefdflen
fithrt. Raynaud-Syndrom-assoziierte klinische Mani-
festationen wie Hautfibrose, akrale Ulzerationen,
pulmonale Hypertonie, Mikroangiopathie des Her-
zens, Malnutrition und glomeruldre Funktonsstdrun-
gen der Niere beeintrdchtigen nicht nur die Lebens-
qualitdt der Patienten, sie konnen auch die Prognose
bestimmen. Therapien, die die Regulation des Ge-
falsystems beeinflussen, konnen diese klinischen
Manifestationen teilweise verdndern. Einige der The-
rapien, die auf die Endothelzelle wirken, scheinen
zusdtzlich eine Krankheits-modifizierende Wirkung
zu besitzen.

lll. Mittel und Dosierungen

Keine wesentliche Rolle bei der Behandlung des Ray-
naud-Syndroms spielen orale Nitrate, Ketanserin oder
Aspirin so dass derzeit keine Empfehlung beziiglich
dieser Préparate ausgesprochen werden kann. Die Stu-
dienlage beziiglich einer Therapie mit Gingko biloba
ist zu gering als das eine positive Empfehlung gegeben
werden kann. Pentoxiphyllin in einer Dosierung von
3x400 mg kann bei mildem bis mittelschwerem Ray-
naud-Syndrom eingesetzt [1] und mit anderen Me-
dikamenten kombiniert werden, insbesondere, wenn
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kostenintensivere Medikamente geplant sind. Eine
Wirkung auf akrale Ulzerationen ist nicht belegt, so
dass diese Therapie dafiir nicht empfohlen werden
kann.

Bei mittelschwerem Raynaud-Syndrom konnen
zundchst Kalzium-Antagonisten angewendet werden,
allerdings sollte bedacht werden, dass eine Wirkung
erst bei relativ hohen Dosen zu erwarten ist (z.B:
360 mg Diltiazem oder 40 mg Nifedipin pro Tag).
Auflerdem ist bei Patienten mit einem sekunddren
Raynaud-Syndrom die Vertréglichkeit von Kalzium-
Antagonisten hédufig reduziert. Es sprechen auch
nicht alle Patienten auf diese Therapie an und eine
kiirzlich ver6ffentliche Metaanalyse zeigte nur einen
moderaten Effekt auf das sekundédre Raynaud-Phéno-
men [2]. Alternativ konnen ACE-Hemmer angewandt
werden, wobei am ehesten Captopril in einer Dosie-
rung von 25 mg/Tag eingesetzt werden sollte [3].
ACE-Hemmer sind unbedingt zu empfehlen, wenn
Zeichen einer Nierenbeteiligung vorliegen. Bei zu-
satzlichem Vorliegen eines Bluthochdrucks kann
ebenfalls Prazosin empfohlen werden. Die Anwen-
dung topischer Nitrate kann erwogen werden, ins-
besondere bei Gefahr einer Nekrosebildung.

In wenigen Fillen, insbesondere wenn die Patien-
ten zusdtzlich eine depressive Komponente besitzen
oder generalisierte Schmerzen vorhanden sind, kann
auch der Serotonin-Wiederaufnahmehemmer Fluoxe-
tin hilfreich sein, allerdings basiert die Empfehlung
nur auf die Ergebnisse einer Studie [4]. Die Kom-
bination von Misoprostol (PGE-1) und Diclofenac
(Arthotec®) kann ebenfalls erwogen werden, wenn
zusdtzlich ein schmerzstillender und antientziind-
licher Effekt erzielt werden soll. Eine Wirkung der
bisher genannten Medikamente auf akrale Ulzeratio-
nen ist nicht belegt.

Niedermolekulare Heparine beeinflussen das Ray-
naud-Syndrom [5], Studien beziiglich des Abheilens
von Ulzerationen liegen nicht vor. Da die Beeinflus-
sung der Blutgerinnung ein wichtiges Therapieprin-
zip bei der pulmonalen Hypertonie darstellt, kann
eine begleitende Therapie in verzweifelten Fillen er-
wogen werden.

Die Studienlage zu Alprostadils (PGE1, Prostava-
sin®) beziiglich der Behandlung des Raynaud-Syn-
droms Phidnomens und begleitender akraler Ulzera-
tionen ist ungeniigend. Bei mittelschwerem bis
schwerem Raynaud-Syndrom sollten deshalb intra-
venose Prostacyclinderivate (Iloprost, [lomedin®) an-
gewendet werden, wobei die Dosierung nach Ver-
triglichkeit zwischen 0,5 und 2 ng/kgKGxmin liegt.
Die tdglich empfohlene Infusionsdauer variiert zwi-
schen 6-8 h, wobei in Abhédngigkeit von der Schwere
des Raynaud-Syndroms die Behandlung iiber 3-5 Ta-
ge, in Einzelfillen (drohende Nekrose, dekompen-
sierter Verschluss von Fingergefifien) auch linger

durchgefiihrt werden sollte. Bei akralen Ulzerationen
haben sich bis zu 21-tdgige Infusionen bewihrt, eine
weitere Verlingerung des Therapieintervalls um
mehr als 4 Wochen bringt, was Erfahrungen mit der
Thrombangiitis obliterans belegen, keinen weiteren
Effekt mit sich. Giinstig sind Wiederholungen des
Therapiezyklus, wobei alle 3 Monate eine Therapie
von 1-3 Tagen Dauer empfohlen werden kann. Die
hohen Tageskosten von 50-100 Euro sollten bei der
Indikationsstellung Dberiicksichtigt werden. Dieses
Medikament ist in Deutschland nur fiir die Therapie
der Thrombangiitis obliterans zugelassen und muss
deshalb auflerhalb der Indikation gegeben werden.
Die Studienlage beziiglich der Heilung von akralen
Ulzerationen und der Verbesserung des Raynaud-
Syndroms ist mit einem Evidenzgrad A allerdings
sehr gut [6].

Die Rolle von Bosentan, einem oralem Endothelin-
Antagonisten, wird derzeit beziiglich der Wirkung auf
das Raynaud-Syndrom gepriift. Die RAPID-I-Studie
zeigte, dass mit diesem Medikament Fibrosemechansi-
men beeinflusst werden konnen und akrale Ulzeratio-
nen verhiitet werden. Der Effekt war umso grofier, je
hoher das Risiko fiir akrale Ulzerationen war. Sollte
die Therapie mit Iloprost keinen ausreichenden Effekt
besitzen oder andere Griinde vorliegen, sollte dieses
Medikament in einer Dosierung von bis zu 2x125 mg
eingesetzt werden. Auch hier sind die hohen medika-
mentdsen Kosten (ca. 115 Euro je Tag) zu beriicksich-
tigen, wobei es sich hier im Vergleich zum Iloprost um
eine mehrere Monate dauernde Therapie handelt. Da
das Medikament bisher in Deutschland nur fiir die Be-
handlung der pulmonalen Hypertonie zugelassen ist,
muss eine Therapie bei den Krankenkassen vor Thera-
piebeginn beantragt werden. Zudem sollte, wie bei al-
len kostenextensiven Medikamenten, der individuelle
Wirksamkeitsnachweis sorgfiltig dokumentiert wer-
den.

In sehr schweren Fillen von therapierefraktidren
akralen Ulzerationen kommt eine Therapie mit dem
oral zu verabreichenden Sildenafil in Betracht [7].
Der Einsatz sollte moglichst im Rahmen von Studien
erfolgen, wenn Iloprost und Bosentan entweder nicht
vertragen wurden oder nicht ausreichend wirksam
waren. Es wird empfohlen, die Moglichkeiten der
Therapie individuell mit den Krankenkassen zu
priifen. Die Kosten der Therapie (10-60 Euro je Tag)
sind im Vergleich zum Bosentan und Iloprost gerin-
ger. Moglicherweise werden in Zukunft Kombinati-
onstherapien dhnlich wie bei der pulmonalen Hyper-
tonie auch zur Behandlung von akralen Ulzeratio-
nen, angewendet. In Einzelfillen zeigten diese Thera-
pien (z.B.: Iloprost plus Sildenafil) eine erstaunlich
gute Wirksamkeit. Dies kann jedoch nur individuell
erwogen werden, da Studien beziiglich solcher Kom-
binationstherapien bislang fehlen.
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