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Zusammenfassung

Der Begriff ,,Raynaud-Phédnomen® beschreibt Vasospasmus-induzierte Attacken von Minderperfusion
zumeist der Hénde, die klinisch als AbblaBattacken (Digitus mortuus) imponieren und insbesondere
durch Kélteexposition und emotionalen Strefl hervorgerufen werden kdnnen. Der Diagnoseprozef3 des
Raynaud-Phianomens beinhaltet neben der Anamneseerhebung und laborchemischen Untersuchungen
vor allem auch die apparative Objektivierung der Vasospasmusreaktion, letztere idealerweise in Form

einer standardisierten Kélteprovokationsuntersuchung.

Fir diese apparative Diagnoseobjektivierung stehen unterschiedliche Untersuchungsverfahren zur
Verfligung, wobei fiir die Anwendung eines bestimmten Verfahrens im jeweiligen angiologischen
Diagnoselabor hdufig eher Griinde der lokalen Verfiigbarkeit bzw. Tradition ausschlaggebend sind
und weniger der rationale Vergleich der Leistungsfahigkeit der unterschiedlichen Diagnoseverfahren.
Systematisch vergleichende Evaluationen solcher Untersuchungsverfahren zur apparativen
Raynauddiagnostik finden sich in der Literatur nur in sehr begrenztem Umfang; Arbeiten, die mehr als

zwei Verfahren vergleichen sind eine Raritét.

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es daher, prospektiv die diagnostische Wertigkeit der
Untersuchungsverfahren systolische Fingerdruckmessung, dynamische Kapillarmikroskopie inklusive
computergestiitzter Messung der BlutfluBgeschwindigkeit, Laser-Doppler-Flowmessung sowie
Infrarottelethermographie in der apparativen Diagnostik des Raynaud-Phinomens zu untersuchen und

vergleichend zu beurteilen.

Hierzu wurden bei 44 Patienten mit bekanntem Raynaud-Phé&nomen und einer alters- und
geschlechtsvergleichbaren Gruppe von 19 Personen ohne Raynaud-Phénomen alle oben genannten
Untersuchungsverfahren jeweils in Kombination mit einer standardisierten Kélteprovokation zur
Anwendung gebracht. Die Ergebnisse sollten hinsichtlich der qualitativen und quantitativen
Bewertung der Vasospasmusreaktion und insbesondere auch im Hinblick auf ihre praktische
Einsetzbarkeit in der tdglichen Routinediagnostik verglichen werden und die Vorteile, aber auch die

Limitationen der jeweiligen Methodik sollten herausgearbeitet werden.

Unter Beriicksichtigung der Tatsache, dafl die Symptomatologie der Entitit Raynaud-Phinomen a
priori eine gewisse Grauzone zwischen krank und gesund beinhaltet, kann auf der Basis der
vorliegenden Ergebnisse zunichst konstatiert werden, dafl sich fiir alle vier bewerteten
Untersuchungsverfahren Kriterien herausarbeiten lieBen, die eine fiir die Routinediagnostik
hinreichende Trennschérfe zur Unterscheidung von Patienten mit und ohne Raynaud-Phidnomen

aufweisen. In Abhingigkeit von der jeweils im Vordergrund stehenden Fragestellung (z.B. Ausschluf3



oder Nachweis eines Raynaud-Phinomens, pharmakologische Beeinflussung des Raynaud-Phédnomens
im Rahmen wissenschaftlicher Fragestellungen, Begutachtung mit der Notwendigkeit exzellenter und
im Verlauf vergleichbarer Dokumentation) weist jedes einzelne Verfahren spezifische Vorteile und
Limitationen auf. Steht eine hohe Spezifitit des apparativen Raynaud-Phédnomen- Ausschlusses im
Vordergrund, so ist die Fingerdruckmessung mit dem Kriterium Druckabfall < 30 mm Hg ein fiir die
Routinediagnostik gut geeignetes Verfahren. Laser-Doppler-Flowmessung und Kapillarmikroskopie
zeigen bei ausreichender Spezifitit eine bessere Sensitivitdt als die Fingerdruckmessung, wobei die
Laser-Doppler-Flowmessung durch ihre Einfachheit, relativ niedrigen Anschaffungspreis und rasche
Durchfiihrbarkeit attraktiv ist, wohingegen die Kapillarmikroskopie den Vorteil der Moglichkeit zur
gleichzeitigen kapillarmorphologischen Diagnostik bietet. Die computergestiitzte Kkapillar-
mikroskopische FluBgeschwindigkeitsmessung erwies sich hingegen als sehr artefaktanfdllig und fiir
die Routine ungeeignet. Die Telethermographie bietet bei guter diagnostischer Trennschérfe
insbesondere die Mdglichkeit der gleichzeitigen Untersuchung aller Finger und einer differenzierten
Dokumentation; nachteilig erscheinen hier insbesondere der relativ hohe Anschaffungspreis sowie die

zeitaufwendige Untersuchung.

Synoptisch erscheinen insbesondere die dynamische Kapillarmikroskopie und die Laser-Doppler-
Flowmessung fiir die Raynaud-Diagnostik in der klinischen Routine besonders geeignet. Die
Fingerdruckmessung kann aufgrund der hohen Spezifitit im vorliegenden Setting in der Diagnostik
des Raynaud-Phdnomens insbesondere zum AusschluBl eines Raynaud-Phénomens beitragen. Die
Eignung der Telethermographie besteht besonders in der Verlaufsbeobachtung und Dokumentation der
Reaktionen aller Finger in einem Untersuchungsgang, was sie speziell fiir wissenschaftliche und

gutachterliche Fragestellungen geeignet erscheinen 140t.

Weiterfilhrende Untersuchungen miissen zeigen, ob neuere technische Entwicklungen (geringere
Artefaktanfilligkeit) der computergestiitzten Auswertung der kapillarmikroskopischen BlutfluB3-
geschwindigkeitsmessung diesem Verfahren perspektivisch einen hdheren Stellenwert in der

Diagnostik des Raynaud-Phidnomens zukommen lassen werden.



Kapitel 1 — Das Raynaud-Phédnomen

1 Das Raynaud-Phinomen

1.1 Historie

Im Jahre 1862 beschrieb der Pariser Internist Maurice RAYNAUD erstmals das
Auftreten einer digitalen Hypoperfusion, die mit einer typischen ,tricolor-
Hautfarbung (blau, weil}, rot) einhergeht (94). Im Jahre 1883 fiihrte Sir Thomas
BARLOW den Begriff ,,Raynaud’s disease* ein (5); HUTCHINSON schlug 1901
den Begriff ,Raynaud’s phenomenon“ vor, da er vermutete, dafl verschiedene
Ursachen zu der Entwicklung eines solchen Syndroms fiihren koénnten (55). Erst
Sir Thomas LEWIS untersuchte die Bedeutung der drei Farben, die er auf den
Blutfluf und die lokale Hauttemperatur zuriickfiihrte. Er fiihrte daraufhin eine
zehnstufige Farbskala von hellrot bis zyanotisch violett ein (69). Die im Jahre
1932 von ALLEN und BROWN vorgeschlagenen Kriterien fiir das (primére [vgl.
Kap. 1.2.1.1] ) Raynaud-Phidnomen finden noch heute Verwendung (1):
o Abwesenheit einer Krankheit oder Abnormitét, die sekunddr paroxysmale
Fingerischdmien verursachen kann
e Gut demarkierte digitale Bldsse oder Zyanose, auftretend in intermittierenden
Anfillen, induziert durch Kélte oder Emotionen
e Symmetrischer oder beidseitiger Befall der Finger

e Gangrin fast nie; wenn vorhanden, nur auf kleine Hautbezirke begrenzt.

Ein weiteres Charakteristikum des Raynaud-Anfalls ist das Auftreten von
Pardsthesien und ein Mangel an taktilen Empfindungen. Wie LEWIS und
POCHIN bereits 1938 zeigten, fiithrt Asphyxie einer Extremitdt zu fast
gleichzeitigem Ausfall von Beriihrungs- und Temperaturempfinden sowie schnell

geleitetem Schmerz (schnelle Schmerzbahnen) (72).
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Kapitel 1 — Das Raynaud-Phédnomen

1.2 Terminologie und Ursachen
1.2.1 Begriffsdefinition und Einteilung

1.2.1.1 Differentialdiagnose priméires und sekundires Raynaud-Phinomen

Es existieren eine Vielzahl von mehr oder weniger synonym gebrduchlichen
Ausdriicken um den Symptomenkomplex ,,Raynaud“. Wenn man die Literatur
vergleicht, stellt man fest, daB die Terminologie und die Zuordnung zu einem
priméren oder sekundiren Raynaud-Phdnomen jedoch durchaus nicht einheitlich

verwendet wird (s. Tabelle 1-1).

Tabelle 1-1: Terminologie beim Raynaud-Phinomen

Primédres Raynaud-Phédnomen
Synonyme Begriftfe:

e Morbus Raynaud
Raynaudsche Erkrankung
Primédrer Raynaud

Raynaud sui generis
Genuiner Raynaud

Echter Raynaud
Idiopathischer Raynaud
Maladie de Raynaud benigne
Vasomotorische Neurose
Raynaud

Phénomene de Raynaud idiopathique
Raynaud-Syndrom

Sekundéres Raynaud-Phédnomen
Synonyme Begriffe:

e Sekunddrer Morbus Raynaud
Raynaud-Syndrom
Symptomatischer Raynaud
Raynaudsches klinisches Bild
Syndrom vom Raynaud-Typ

(Nach 51, 52)

Gemdll den Konsensiiberlegungen der Deutschen Gesellschaft fiir Angiologie

wird in dieser Arbeit folgende Nomenklatur verwandt (97):
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Kapitel 1 — Das Raynaud-Phédnomen

Bei einem ,,primdren Raynaud-Phdnomen* handelt es sich um eine anfallsartig
auftretende Vasospastik, die nicht auf eine kausale Grunderkrankung
zurlickgefiihrt werden kann und keine strukturellen Verédnderungen an den
Fingerarterien aufweist. Im klinischen Alltag spricht man zur Zeit erst dann von
einem ,,primidren Raynaud-Phidnomen®, wenn {liber mehr als zwei Jahre nach
Erstmanifestation der Anfille kein Hinweis auf bestehende Grunderkrankungen
vorhanden ist. Diese Latenzzeit ist wichtig, da Raynaud-Phédnomene -einer

Kollagenose viele Jahre als Frithsymptom vorausgehen kénnen.

Von einem ,,suspekt sekunddren Raynaud-Phdnomen® spricht man dann, wenn
Hinweise auf eine zugrundeliegende Grunderkrankung bestehen, diese aber nicht
definitiv gemdll den bestehenden Diagnosekriterien gesichert werden kann. Unter
einem ,,sekunddren Raynaud-Phidnomen* werden vasospastische Phdnomene bei
gleichzeitigem Nachweis von strukturellen Verdnderungen der Fingerarterien
oder Grunderkrankungen verstanden. Sobald eine Grunderkrankung mit kausalem
Bezug gesichert ist, mufl die Diagnose eines sekundidren Raynaud-Phdnomens
gestellt werden (51, 52). Daraus ergibt sich, dal in vielen Féllen die Zuordnung
eines Raynaud-Phédnomens in den Bereich der priméren oder sekundiren Form bei
der Erstuntersuchung noch nicht geschehen kann. Einen Uberblick iiber weitere

differentialdiagnostische Unterscheidungsmerkmale gibt Tabelle 1-2.
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Kapitel 1 — Das Raynaud-Phédnomen

Tabelle 1-2:

Unterscheidungsmerkmale zwischen primdrem und sekundirem Raynaud-

Phidnomen (RP)
priméres RP sekundéres RP
Erkrankungsalter 10 - 45 Jahre abhingig vom Grundleiden
(Haufung)
Befall der Finger symmetrisch asymmetrisch, haufig Finger
D2 - D5 isoliert betroffen

Entwicklung von akralen
Nekrosen

extrem selten

héaufiger

serologische Verdnderungen keine entsprechend der
Grundkrankheit moglich

akrale Lichtplethysmographie = normal haufig pathologisch

nach Nitroapplikation

Kapillarmikroskopie keine Verdnderung der héaufig Kapillarabnormalitdten
Morphologie

Handarteriographie keine strukturellen hiufig strukturelle
Verinderungen Arterienverédnderungen

(nach 27)

1.2.1.2 Grunderkrankungen, bei denen ein sekundires Raynaud-Phinomen

auftreten kann

Typisches Beispiel fiir ein sekundédres Raynaud-Phinomen sind Patienten mit
Sklerodermie, bei denen ein Raynaud-Phédnomen zu liber 80 % auftritt - haufig als
erstes Symptom, bevor die eigentliche Krankheit diagnostiziert und klassifiziert
ist. Tabelle 1-3 zeigt Krankheiten, bei denen in der Reihenfolge abnehmender

Haufigkeit ein Raynaud-Phinomen nachweisbar ist.
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Kapitel 1 — Das Raynaud-Phédnomen

Tabelle 1-3:

Grunderkrankungen, bei denen ein Raynaud-Phdnomen auftreten kann
in der Reihenfolge abnehmender Haufigkeit

1. Kollagenosen

2. Eigene (makro-) vaskuldre Entitdten

3. Traumatisch und chemisch-toxisch

4. Medikament0s

5. Sonstige

Sklerodermie

MCTD (Sharp-Syndrom)
Dermatomyositis

Lupus erythematodes disseminatus

Thrombangitis obliterans
Arteriosklerose
Arterielle Embolien

Vibrations-induziert
Hypothenar-Hammersyndrom
Erfrierungsschiden
Vinylchloridexposition
Nitratexposition (Entzug)
Schwermetallexposition

Zytostatika (Bleomycin, Vincristin)
Betablocker

Ergotamin

Bromocriptin

Sulfosalazin

Interferon

Thrombozytose
Kryoglobuline
Niereninsuffizienz
Paraneoplastisch

(modifiziert nach 76)

1.2.2 Atiologie und Pathogenese

BOLLINGER et al. dokumentierten 1977 mit der Hilfe von Kapillarmikroskopie

der Nagelfalzkapillaren erstmals, daB es wihrend des Raynaud-Anfalls zum

volligen Stillstand des kapilldren Blutflusses kommt (14).
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Kapitel 1 — Das Raynaud-Phédnomen

Zyanose bei niedriger Temperatur ist ein Indikator fiir stagnierenden Blutfluf3 oder
volligen FluBstop. Die weille Hautfarbe zeigt lediglich einen Mangel an Blut aus
den subkutanen Venenplexus und ist kein Beweis fiir einen gesteigerten
Venentonus: Die weille Farbe tritt erst bei Bewegungen der Finger auf, da das
Blut in die Venen abflieft und arterielle GefdB3spasmen die Auffiillung der
Fingerkapillaren verhindern. Da die Farbverdnderungen bis zur Zyanose als
Zeichen von arteriellen GefdBspasmen eine gewisse Minimalzeit in Anspruch
nehmen, konnen kiirzere Anfille unerkannt bleiben (79). Da der reversible
spastische Arterienverschluf3 der Fingerarterien vor und nach vasodilatatorischen
MaBnahmen mittels Arteriographie gezeigt werden kann, geht man davon aus, daf3
hdufig nicht die Arteriolen, sondern die grofen Fingerarterien sich verschlieen

(108).

Als am Raynaud-Phidnomen urséchlich beteiligte Mechanismen werden diskutiert
(25, 27):

1. Vasokonstriktorentonus

2. GefiBabnormalititen (Local-fault-Theorie)
3. verminderter Blutdruck

4. Blutviskositét

5. immunologische Faktoren

6. Trauma

1.2.2.1 Vasokonstriktorentonus

RAYNAUD stellte 1862 bei seiner Erstbeschreibung das Bestehen eines neurogen
gesteigerten Vasokonstriktorentonus als ursdchlich fiir die Erkrankung heraus
(94). Experimente mit Nervenblockaden und Sympathektomie zeigten jedoch, dafl
der Effekt des vasomotorischen Tonus unterschiedlich ausgeprigt zu sein scheint;
ein abnormal gesteigerter vasomotorischer Tonus konnte daher nicht die alleinige
Ursache sein (69). Auch heute noch wird der EinfluB des sympathischen

Nervensystems kontrovers diskutiert. Es bleibt weiterhin ungeklért, warum sich
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Kapitel 1 — Das Raynaud-Phédnomen

bei einigen Patienten nach sympathikolytischer Therapie Beschwerdefreiheit oder

-besserung einstellt, andere Patienten jedoch nicht davon profitieren (22, 29, 35).

1.2.2.2 Gefiflabnormalititen

Die ,,local-fault-Theorie von LEWIS steht im Zentrum der Uberlegungen zur
Pathogenese des Raynaud-Phdnomens. Danach zeigt die Muskulatur der
Fingerarterien auf einen Reiz, meist Kilte oder emotionale Belastung, eine
iiberschiefende Reaktion (69, 71). Begiinstigend wirken dabei die geometrischen
Voraussetzungen der Digitalarterien mit einer im Verhdltnis zum Gefa3lumen
sehr dicken Media (beinahe 2:1), wobei schon geringe Anderungen des
Gefiltonus und des Durchmessers zu einer erheblichen BlutfluBverminderung im

Vergleich zu diinnwandigeren Gefdf3en fiihren (91).

Folgende Ursachen fiir die Hyperreagibilitit der glatten GefdaBmuskulatur auf

normale Sympathikusimpulse werden diskutiert (111, 25, 27):

— erhohte Noradrenalinfreisetzung bei sympathischer Innervation (92, 29, 58, 32,
33)

— herabgesetzter Katecholaminabbau (34)

— erhohte Affinitdt postsynaptischer a-Adrenorezeptoren zu Noradrenalin bei
niedriger Temperatur oder Vibration (69, 106, 4, 48)

— erhohte Dichte von postsynaptischen a-Adrenorezeptoren (82, 8)

— herabgesetzte Dichte oder Affinitdt von 3, -Adrenorezeptoren (60, 23)

— Defekt von a-1-Adrenorezeptoren (16)

— exzessive sympathische Reflexaktivitét (74, 15), moglicherweise beeinfluft
vom parasympathischen System (15)

— Kombinationen der oben genannten Mechanismen (47, 38, 111)
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Kapitel 1 — Das Raynaud-Phédnomen

1.2.2.3 Verminderter Blutdruck

Der systolische Blutdruck spielt offensichtlich eine wichtige Rolle in der
Pathophysiologie des Raynaud-Phdnomens. Grundlage fiir diese Annahme bietet
vor allem die Beobachtung, daB Raynaud-Anfille nur selten an den Fiilen
auftreten. THULESIUS folgert daraus, dal der zum Blutdruck hinzukommende
hydrostatische Druck ausreicht, um das Auftreten von Raynaud-Anfillen zu

verhindern (104).

Zudem ist der arterielle Blutdruck von Raynaud-Patienten allgemein niedriger als
der in Populationen gleichen Alters und Geschlechts (13).

Die entscheidende pathophysiologische Bedeutung kommt dem verminderten
Blutdruck beim sekundiren Raynaud zu: Bei herabgesetztem poststenotischem
intravaskuldrem Druck wird der VerschluBdruck der Fingerarterien schon bei
einer als physiologisch anzusehenden kéltebedingten Vasokonstriktion

unterschritten, was zu einem schweren ischdmischen Anfall fiihren kann (27).

1.2.2.4 Blutviskositit

Klinische Studien konnten zeigen, daB3 bei niedrigen Scherraten und niedriger
Temperatur die Blutviskositit erhoht ist, was sich bei einigen Patienten durch eine
erhohte Fibrinogenkonzentration erkldren 146t (51). Dennoch kann die Bedeutung
einer erhohten Blutviskositit in der Pathogenese des primédren Raynaud-
Phénomens nicht als gesichert angesehen werden, da weder im Hamatokrit noch
bei der Erythrozytenkonzentration groBere Unterschiede im Vergleich mit
Gesunden nachgewiesen werden konnten (27, 113). Allerdings finden sich beim
sekunddren Raynaud-Phinomen besonders bei den Kollagenosen Blut- und
Plasmaverinderungen, die durch eine Viskosititserhohung die rheologischen

Eigenschaften des Bluts zusétzlich verschlechtern (83, 93).
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Kapitel 1 — Das Raynaud-Phédnomen

1.2.2.5 Immunologische Faktoren

Immunologische Faktoren, wie sie bei Kollagenosen gefunden werden, spielen
offenbar eine wichtige Rolle in der Entwicklung des sekundiren Raynaud-
Phanomens. Auch konnten Zusammenhinge zwischen immunologischen Faktoren
und der Linge des Flowstops in Kailteprovokationstests nachgewiesen werden.
BINAGHI et al. zeigten 1992, da das Vorhandensein von Antinukledren
Antikorpern (ANA) mit der Intensitdt und Dauer einer Flowstop-Reaktion unter
Kiélteprovokation korreliert. Es fand sich jedoch keine signifikante Korrelation
zwischen hohen ANA-Titern und morphologischen Kapillarverdnderungen (11).

Die exakte pathogenetische Bedeutung dieser immunologischen Faktoren fiir die

Entstehung des Raynaud-Phédnomens ist bis heute jedoch nicht bekannt (51).

1.2.2.6 Trauma

Gefalltraumen sind eine Besonderheit in der Pathogenese des Raynaud-
Phinomens bei chronischer Vibrationsbelastung (vgl. Kap. 1.2.3). Es wird
angenommen, dal durch chronische traumatische Schiadigung wéhrend
andauernder Vibrationsexposition eine reaktive Hypertrophie der Muscularis der
GefaBwand erfolgt und zusammen mit einer Intimaproliferation zu einer
Gefiaflumenverengung fiihrt (73, 102). Aulerdem kommt es tiber die Faktoren
Vibration, Larm und Kélte zu einer Erhohung des Sympathikotonus und daher

auch zu einer sympathischen reflexvermittelten Hyperreaktivitit (24, 27).

1.3 Vorkommen und Hiufigkeit

Das primdre Raynaud-Phidnomen findet sich bei Frauen wesentlich héufiger als
bei Minnern, wobei die Angaben in der Literatur zwischen 2:1 und 9:1

schwanken. Es manifestiert sich postpubertir und 148t in seiner Ausprdgung nach
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der Menopause oft nach. Die Prdvalenz hingt sehr stark vom untersuchten
Kollektiv sowie den geographischen Gegebenheiten ab; es werden
unterschiedliche Einfliisse in der Entstehung des Raynaud-Phinomens fiir Méanner
und Frauen diskutiert (37). Zudem diirften auch klimatische Bedingungen, andere
Umwelteinfliisse, unterschiedlicher Lebensstil und moglicherweise
unterschiedliche genetische Disposition fiir Differenzen in den Literaturangaben
verantwortlich sein (80, 81, 105, 41). Ein weiterer Grund fiir unterschiedliche
Angaben beziiglich der Prdvalenz in der Literatur ist sicherlich die jeweils
zugrundeliegende Definition des Raynaud-Phédnomens (6). Nach Untersuchungen
von groflen Stichproben der Gesamtbevolkerung 1aft sich abschdtzen, daf3 die
Priavalenz bei Frauen um 5 %, bei Médnnern um 2 % liegt (27, 110) (vgl. Tabelle
1-4).

Tabelle 1-4: Priivalenz des Raynaud-Phiéinomens in der Literatur (modifiziert und erweitert
nach 110, 27)

Autor u. Jahr Anzahl Alter geschitzte Pravalenz (%)
Region Frauen Maénner Frauen Ménner
Lewis (71) 1933 - 60 62 19 - 45 30 25
England 34
Fessel (36) 1975 29486 24739 -- 17,2 10,3
Kalifornien
Olsen (89) 1978 67 -- 21-50 22 --
Dinemark
Heslop (50) 1983 260 260 20 -59 10,4 5,0
England
Leppert (68) 1987 3000 -- 18 -59 15,6 --
Schweden
Weinrich (110) 1990 2894 2352 16 - 86 4,3 2,6
South-Carolina
(USA)
Inaba (56) 1993 731 332 >30 34 3,0
Japan
Mariqc (80)
Chareston 1993 ? (n= 2086) ? -- 5,7 43
(USA)
Tarentaise ?7 (n= 2000) ? -- 20,1 13,5
(Frankreich
Riera (95) 1993 479 988 -- 4,7 3,2
Spanien
Fraenkel (37) 1999 800 725 -- 9,6 5,8
Framingham
(USA)
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Das sekunddre Raynaud-Phidnomen tritt in Abhéngigkeit von der Grund-
erkrankung in allen Altersklassen auf, wobei hier die Prdvalenz je nach
Grunderkrankung deutlich differiert (z. B. bis zu 80 % bei der Sklerodermie (3),
ca. 40 % bei systemischem Lupus Erythematodes (19)).

Auf traumatisch ausgeldste vasospastische Attacken soll hier noch im einzelnen
eingegangen werden, da sich hier deutliche Zusammenhénge zur Dauer der
(beruflichen) Tétigkeit mit vibrationsbelastetem Werkzeug (PreBlufthammer,
Motorsdge, etc.) gezeigt haben: Seit 1976 ist daher das Vibrationssyndrom in
Deutschland anerkannte Berufskrankheit (30). Die Beschwerden treten bei
beruflicher Vibrationsexposition nach durchschnittlich 7-8 Jahren auf; die
Latenzperiode kann jedoch bis zu 18 Jahre betragen (27). Nach 3-5 Jahren weisen
42 % der Waldarbeiter entsprechende Symptome auf (73); mit zunehmender
Vibrationsstirke und zunehmender Dauer der Vibrationsexposition steigt die
Priavalenz (85). Nach einer japanischen Studie waren bis zu 60 % aller Raynaud-
Anfille bei Minnern auf den Umgang mit vibrierenden Maschinen

zuriickzufiihren (49).

1.4 Diagnostik

1.4.1 Anamnese, Klinik, korperliche Untersuchung

Eine ausfiihrliche Anamnese ist fiir die Diagnostik des Raynaud-Phédnomens
unerldBlich. Wichtige Gesichtspunkte hierbei sind (27, 52, 10):

e der Zeitpunkt des ersten Auftretens

e Dauer der Anfille

e Haufigkeit der Anfille

e Symptome (Verfarbung, Pardsthesien, Beweglichkeit, Schmerz)

e Anzahl der betroffenen Finger

e Symmetrie des Befalls; welche Finger sind betroffen
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e Assoziation mit Temperatur (AuBentemperatur, Kontakt mit kalten
Gegenstinden)

e Assoziation mit der Jahreszeit (Sommer/Winter) bzw. bestimmten klimatischen
Voraussetzungen (Feuchtigkeit, Kélte)

e Assoziation mit attackenauslosenden Umfeldern oder Tatigkeiten (Beruf,
Hobby)

¢ cinwirkende Noxen (Medikamente, Vibrationsexposition)

e Zusammenhang mit emotionalen Belastungen; soziale Anamnese

e Familienanamnese.

Aus diesen anamnestischen Angaben konnen sich bereits Anhaltspunkte fiir die

Differentialdiagnose ergeben (vgl. Kap. 1.2.1, Tabelle 1-2; Kap. 1.2.1.2, Tabelle

1-3). Im Zusammenhang mit der Bedeutung verschiedener Vorerkrankungen in

der Anamnese sei ebenfalls auf Kapitel 1.2.1 verwiesen.

Bei der korperlichen Untersuchung achtet man insbesondere auf
Hauttemperaturdifferenzen =~ und  trophische = Storungen.  Durch  die
FaustschluBprobe kann man eventuell bereits den isolierten Befall einzelner
Finger nachweisen. Typischerweise zeigt sich auBerdem eine fleckige reaktive
Hyperdmie der Handinnenflichen. Durch einzelne Kompression der Arteriae
radialis und ulnaris wéhren der FaustschluBprobe erhélt man auerdem Aufschluf3

iber die Durchgéngigkeit dieser Arterien (27).

AuBlerdem sucht man gezielt nach Symptomen, die auf das Vorliegen einer
Kollagenose hinweisen, z. B. (101):

e Handddem (,,puffy hands®)

e Kkleine intrakutane Nekrosen; Narben

e Teleangiektasien

¢ Induration des Frenulum

e Mikrostomie

¢ Sonnenempfindlichkeit

e Exantheme, Schmetterlingserythem

e Haarausfall
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e Mundschleimhautulzerationen

e Pleuritis, Perikarditis

Da es sich bei der Erstmanifestatione eines Raynaud-Phdnomens um das einzige
Frithsymptom einer Kollagenose handeln kann, sollte der Patient bei negativem
Untersuchungsergebnis zunichst jahrlich kontrolliert werden, um das Entstehen

einer Kollagenose nicht zu iibersehen (27).

1.4.2 Serologie

Serologisch empfiehlt sich die Ermittlung der Blutsenkungsgeschwindigkeit
(BSG) und des C-reaktiven Proteins (CRP) im Sinne eines ,,Screening® auf
entziindliche Prozesse und die Suche nach antinukledren Antikdrpern (ANA) als
Hinweis auf das Vorliegen einer Kollagenose. Gegebenenfalls sind weiter

spezifizierende laborchemische Untersuchungen erforderlich (98, 101).

1.4.3 Apparativ

Die weitere Diagnostik besteht im Wesentlichen in der apparativen
Objektivierung vasospastischer Attacken. Hierzu werden in verschiedenen
Kliniken sehr unterschiedliche Verfahren angewandt, deren jeweiliger Einsatz
zumeist historisch begriindet ist. Ein allgemein anerkanntes Standardverfahren
existiert nicht. Neben sphygmographischen Verfahren, einigen meist nur fiir
wissenschaftliche  Fragestellungen eingesetzten Methoden  (133-Xenon-
Clearancetechnik, transkutane Sauerstoffmessung) sowie der Angiographie (zum
definitiven Nachweis von Fingerarterienverschliissen) finden gegenwértig vor

allem folgende Verfahren Anwendung (98):

Messung des systolischen Fingerarteriendrucks mit der Strain-gauge-

Plethysmographie (DehnungsmeBstreifen-Plethysmographie)

Kapillarmikroskopie

Laser-Doppler-Flowmessung

Thermographieverfahren
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Die Messung des systolischen Fingerarteriendrucks wurde auf Basis der o.g.
Verfahren von NIELSEN (87) entwickelt und ist heute ein gebrduchliches
Verfahren in der Raynaud-Diagnostik. Es beruht auf der plethysmographischen
Registrierung eines Volumeneinstroms in das zuvor durch Kompression vends
weitgehend blutentleerte Fingerendglied, nachdem der Druck aus einer
hypersystolisch stauenden Manschette um das Fingermittelglied langsam
abgelassen wird. Der so unter Ruhebedingungen ermittelte Fingerdruck wird in
Relation zum nach Kiihlung eines Fingers gemessenen Druck gesetzt. Ein Abfall
des systolischen Fingerarteriendrucks unter Kélteprovokation kommt hier einem
Anstieg des Fingerarterientonus bis zum vasospastischen Verschlul gleich (87,

88) (Vgl. Kap. 2.2).

Die Kapillarmikroskopie bietet die Moglichkeit, kapillarmorphologische
Abnormalitéiten (z. B. ,,scleroderma pattern), wie sie bei Kollagenosen auftreten,
frithzeitig, oft noch vor klinischem Ausbruch der eigentlichen Grunderkrankung,
zu erkennen (79, 66). Dies sind Dbeispielsweise Makrokapillaren,
Biischelkapillaren oder Mikroblutungen. Auch andere Erkrankungen wie z. B. das
Vibrationssyndrom konnen Kapillarverdnderungen auslosen. Hier zeigen sich
insbesondere eine Rarefizierung der Nagelbettkapillaren (91, 107) sowie Lasionen
der Kapillaren und Kapillarbetten (40, 59). Beim primédren Raynaud-Phdnomen ist
die Kapillarmorphologie hingegen weitgehend regelrecht (64), vereinzelt wurden
geringgradig vergroBerte Kapillaren gefunden (67). Ein erweiterter Einsatz der
Kapillarmikroskopie ist in der dynamischen Kapillarmikroskopie gegeben, die
iiber eine kapilldre FluBgeschwindigkeitsmessung unter Kailteprovokation eine

echte Funktionsdiagnostik bieten kann (77, 78, 27) (Vgl. Kap. 2.3).

Die Laser-Doppler-Flowmessung bietet liber die Messung des ,,Flow* (d.h. der
Bewegung korpuskuldrer Elemente, also z. B. der Blutzellen, vgl. Kap. 2.4) mit
Hilfe eines schwachen Lasers die Moglichkeit der noninvasiven Beurteilung der

kutanen Mikrozirkulation. In der Raynauddiagnostik kann nach Durchfiihrung
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eines Kalteprovokationstests eine computergestiitzte Aufzeichnung und

Auswertung der Ergebnisse durchgefiihrt werden (54,11,75,42).

Thermographische  Verfahren bieten insbesondere den Vorteil, die
Wiedererwdrmung aller zehn Finger nach Kilteprovokation in einem
Untersuchungsgang dokumentieren zu konnen. Es wurden bisher Verfahren der
Kontaktplattenthermographie sowie Infrarot-telethermographische Verfahren
beschrieben (63, 10, 98) (Vgl. Kap. 2.5).

Von Bedeutung fiir die Differentialdiagnose zwischen primérem und sekundidrem
Raynaud-Phdnomen sind die Dauer bis zur Normalisierung und die Symmetrie der
Fingertemperatur: Wihrend z. B. bei primidrem Raynaud-Phédnomen der Befall der
Finger meist symmetrisch ist, besteht bei sekundéren Formen haufig ein isolierter
Befall einzelner Finger oder eine deutliche Inhomogenitét unter den Fingern (10,

98).

1.5 Fragestellung

Ziel dieser Arbeit war es, in einer prospektiven Untersuchung an Patienten mit
gesichertem Raynaud-Phdnomen die Verfahren Fingerdruckmessung (Strain-
gauge-Plethysmographie), dynamische Kapillarmikroskopie, Telethermographie
und Laser-Doppler-Flowmessung hinsichtlich ihrer Wertigkeit fiir die qualitative
und quantitative apparative Objektivierung der Vasospastik zu untersuchen und
die Ergebnisse zu vergleichen. Die Methoden sollten insbesondere auch im
Hinblick auf ihre praktische Einsetzbarkeit in der tdglichen Routinediagnostik
untereinander verglichen werden; dabei sollten die Vorteile und Limitationen der
einzelnen Methoden in Abhéngigkeit von der jeweiligen Fragestellung

herausgearbeitet werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Patienten und Probanden

Es wurden 44 Patienten mit Raynaud-Phinomen und 19 gefifigesunde Probanden
untersucht. Bei den Patienten mit Raynaud-Phdnomen war die Diagnose jeweils
seit mindestens 2 Jahren bekannt, es lagen jeweils die typischen anamnestischen
Schilderungen vor, in allen untersuchten Fillen war die Symptomatologie bereits
klinisch beobachtet worden. Die Patienten wurden gemafl den Grunderkrankungen
und den durchgefiihrten Untersuchungen in Subgruppen unterteilt (z. B. priméres
Raynaud-Phdnomen, sekundires Raynaud-Phédnomen, s.u.). Das Durchschnitts-
alter war 51,2 Jahre (23 - 69) bei den Patienten und 46,3 Jahre (24 - 76) bei den
Probanden. Eine genaue Einteilung der Gruppen zeigt Tabelle 2-1.

Tabelle 2-1: Patienten und Probanden: Anzahl, Alter, Geschlecht

Patientengruppe Anzahl Alter: Mittelwert Geschlecht
(n) und Schwankung (m/w)
(Jahre)
Raynaud-Patienten 44 51,2 (23 - 69) 30/14
(gesamt)
sekundéres 39 27/12
Raynaud-
Phénomen
-davon mit 24 57,3 (36 - 69) 23/1
Vibrations-
syndrom
priméres 5 36,8 (23 - 56) 32
Raynaud-
Phénomen
Normalpersonen 19 46,3 (24 - 76) 16/3

Bei allen Patienten und Probanden wurden die nachfolgend beschriebenen

Untersuchungen an einem Tag nacheinander in der Reihenfolge
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Fingerdruckmessung, Telethermographie, Kapillarmikroskopie / Laser-Doppler-
Flowmessung durchgefiihrt. Vor der Fingerdruckmessung und zwischen
Fingerdruckmessung und Telethermographie akklimatisierten sich die Patienten
fiir die Dauer von je 30 min in einem klimatisierten Raum bei einer Temperatur
von 22 °C. Die kapillarmikroskopische/Laser-Doppler - Untersuchung wurde
nach der Telethermographie erst begonnen, wenn die Hinde des

Patienten/Probanden sich wieder im normalen Temperaturniveau befanden.

2.2 Fingerdruckmessung (Strain-gauge-Plethysmographie)

Als Mefstreifen fiir die Strain-gauge-Plethysmographie (DehnungsmeBstreifen-
plethysmographie) verwendet man Silastic, dessen elektrischer Widerstand von
Liange und Querschnitt der Quecksilbersdule abhingt. Widerstandsdnderungen
korrelieren direkt mit dem Fingervolumen, dessen kurzfristige Volumen-
dnderungen hauptsichlich vom vendsen Fiillungszustand abhiingen. Uber eine

Kalibrierung ermdglicht das System daher eine volumetrische Messung (98).

Zur Fingerdruckmessung wird ein Gerdt der Firma Medimatic (Kopenhagen,
Dinemark) vom Typ SP2 verwendet (s. Abbildung 2-1). Das Gerit ist mit einem
Kompressor und einem Druckluftpuffer ausgestattet, der vor jeder Messung
kontrolliert iiber ein Manometer auf den gewiinschten Druck aufgepumpt werden
kann. An dem Gerdt sind iiber
Kunststoffschlauche zwei Finger-
manschetten angeschlossen, die per
Fuflschalter =~ auf den  vorher
eingestellten Druck gebracht werden
konnen. Desweiteren besitzt das Gerét
eine Kiihlungsapparatur, die iiber eine
Abbildung 2-1: Versuchsaufbau der Strain- Pumpe aus einem Wassertank exakt
gauge-Plethysmographie zu temperierendes Wasser durch eine

Fingermanschette stromen 1d6t. Zur Druckmessung werden elastische MeBfiihler

in verschiedenen GroBen verwendet, die dem Finger eng anliegen miissen. Der
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Schreiber des Gerits registriert iiber eine Widerstandsveranderung des Mef3fiihlers
bei Dehnung eine Volumenzunahme des Fingers (s. oben). Vor der Untersuchung
erfolgt eine dopplergestiitzte systolische Druckmessung der Brachial-, Radial- und
Ulnararterien an beiden Armen, um eine grundlegende Stérung der
vorgeschalteten Makrozirkulation auszuschlieBen. Fiir die Messung selbst wird
dem sitzenden Patienten eine aufblasbare Manschette um das Mittelglied des zu
messenden Fingers gelegt, dann driickt der Untersucher das vendse Blut manuell
aus den Fingern des Patienten und setzt die Manschette unter hypersystolischen
Druck. Um das Fingerendglied wird ein MeBfiihler gelegt, dann wird der Druck
langsam aus den Manschetten abgelassen und die Druckkurve aufgezeichnet, von
der man den Volumeneinstrom in den Finger ablesen kann. Daraus kann direkt auf
den systolischen Fingerarteriendruck geschlossen werden, der als der Druck
angenommen wird, bei dem ein Volumeneinstrom in den zuvor venos

blutentleerten Finger beginnt (18, 98) (s. Abbildung 2-2).

ZTRKULATION

Abbildung 2-2: Versuchsaufbau der Strain-gauge Plethysmographie im Schema (nach 18, 98).
Die Pfeile im Kurvenausschrieb markieren den Beginn des Volumeneinstroms in das
Fingerendglied, woraus auf den systolischen Fingerarteriendruck geschlossen wird.

Es werden immer gleichzeitig die kontralateralen Finger beider Hande gemessen.
Anschlieend wird ein Finger, dessen Druck im mittleren Druckniveau liegt, iiber

die Kiihlungsmanschette mit 10 °C kaltem Wasser drei Minuten lang gekiihlt.
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Dieser Finger wird dann erneut gleichzeitig im Vergleich zum ungekiihlten
Referenzfinger der anderen Hand gemessen. Die typische Kurve eines Patienten
mit Raynaud-Phdnomen im Vergleich zu der einer gesunden Person zeigt

Abbildung 2-3.
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Abbildung 2-3: Plethysmographiekurve eines Gesunden (oben) im Vergleich mit der eines
Patienten mit Raynaud-Phéanomen (unten). Das Ansteigen der Kurve zeigt den Volumeneinstrom
an. Dieser beginnt bei der gesunden Person (1-2) bei 120 mm Hg (A), beim Raynaud-Patienten (3-
4) bei 60 mm Hg (B) (modifiziert nach: The Medimatic SP2 instrument; Medimatic A/S,
Gersonsvej-7, DK-2900 Hellerup).

Die Fingerdruckmessung mittels Strain-gauge-Plethysmographie ist in unserem
Labor die historisch begriindet am héufigsten angewandte Methode zur ap-
parativen Objektivierung eines Raynaud-Phidnomens. Nach NIELSEN gilt ein
Raynaud-Phanomen als apparativ gesichert, wenn der Fingerdruck nach Kiihlung
um mindestens 30 mm Hg nach unten gegeniiber dem vorher gemessenen Wert

und im Seitenvergleich zum ungekiihlten Referenzfinger abweicht (87).
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2.3 Kapillarmikroskopie

Die Kapillarmikroskopie hat in den letzten 20 Jahren zunehmend an Bedeutung
fiir die Differentialdiagnostik des Raynaud-Phinomens gewonnen. Dies beruht
insbesondere auf der Moglichkeit, kapillarmorphologische Abnormalititen schon
sehr frithzeitig zu identifizieren, die verdidchtig fiir das Vorliegen -einer
Kollagenose sind (79, 11). Zudem ist mit der dynamischen Kapillarmikroskopie
eine FluBgeschwindigkeitsmessung unter Kélteprovokation und damit eine

Moglichkeit zur qualitativen und quantitativen Raynaud-Diagnostik gegeben.

Fir die Durchfiihrung der Kapillarmikroskopie in vivo wird ein Leitz-Stereo-
Lichtmikroskop mit einer VergroBerung von 10x bis 100x verwendet. Das in der
Untersuchung eingesetzte Gerdt ist auf einen festen Stédnder mit fein verstellbarem
Schwenkarm montiert. Als Lichtquelle dient eine 100 Watt starke
Quecksilberdampflampe mit einem vorgeschalteten Griinfilter. Das so entstehende
griinliche Licht bietet einen guten Kontrast der Erythrocyten zu den
Plasmaliicken, so dafl der BlutfluB} fiir den Untersucher gut beurteilbar ist. Die
aufgesetzte Videokamera vom Typ Grundig FA 76 ist an einen Kontrollmonitor
und einen handelsiiblichen S-VHS Videorecorder angeschlossen. Zusétzlich wird

iiber eine Video- Stoppuhr die Zeit aufgezeichnet (Abbildung 2-4).
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Abbildung 2-4: Schema der Kapillarmikroskopie / Laser-Doppler Untersuchung (LDF = Laser-

Doppler-Flowmeter, VCR=Videorecorder)

Mikroskop

Abbildung 2-5: Aufbau des
kapillarmikroskopischen Versuchs

Das Kiihlsystem fiir den Kalte-
provokationstest nach MAHLER (77,
78) besteht aus einem Kupferrohr
(Lédnge 30 cm, Wandstirke 1,5 mm,
Innendurchmesser 1 cm), das tber
einen Kunststoffschlauch und einen

Druckminderer an einer CO,-

Druckflasche angeschlossen ist (s.

Abbildung 2-4, Abbildung 2-5). Bei

einem eingestellten Druck von etwa 2 bar kiihlt sich das ausstromende Gas in

reproduzierbarer Weise ab (77, 78).
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Abbildung 2-6: Eichkurven zur Abkiihlung des CO, - Gases

Zur Abkiihlung des Gases pro Minute wurde eine Eichkurve erstellt (s. Abbildung
2-6) und bei jeder Versuchsdurchfithrung die Abkiihlung bis auf —10 °C mit dem
Thermometer (Genauigkeit +/- 0,5 °C) kontrolliert. Durch die gute Wérme-
kapazitidt des Kupferrohrs wird eine relevante Wiedererwdrmung des Gases auf
der Strecke zwischen dem Ventil und dem Nagelfalz vermieden. Die in der

Raumluft auftretende CO,- Konzentration stellt nach MAHLER in einem
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ausreichend beliifteten Raum keine gesundheitliche Gefdhrdung fiir den Patienten

und den Untersucher dar (77, 78).

Die Kapillarmikroskopie wird im Bereich der Nagelhaut durchgefiihrt, da hier die
Kapillaren parallel zur Hautoberfliche verlaufen (82). In der Regel sind hier
komplette Kapillarschleifen einsehbar, wihrend an der iibrigen Hautoberfldche
nur der Scheitelpunkt der Kapillarschleife sichtbar ist (s. Abbildungen 2-7 und 2-
8).
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Abbildung 2-7: Kapillarschleifen am Abbildung 2-8: Kapillarschleifen im
Unterarm - nur der Scheitelpunkt der Nagelfalz eines gefdaflgesunden Probanden —
Kapillaren ist sichtbar. Kapillarschlingen sind haarnadelformig in

voller Lange sichtbar

Die Untersuchung wird in sitzender Position durchgefiihrt. Der zu untersuchende
Finger wird mittels eines Fingerclips oder mit Hilfe von Knetmasse fixiert (ohne
komprimiert zu werden), um ein moglichst bewegungsartefaktfreies Bild zu
erhalten. Zur Erhdhung der Transparenz der Haut und zur Vermeidung von
Lichtreflektionen wird der Nagelfalz mit einem Tropfen Mikroskopier-Ol
versehen. Der Untersucher stellt eine Gruppe von Kapillarschleifen ein, in denen
der BlutfluB3 gut beurteilbar ist (oberflichennahe Kapillaren ausreichender Grof3e
und Lénge). Nach Aufzeichnung eines Baseline-Flows von mindestens einer
Minute Dauer beginnt die 60 Sekunden dauernde Kiihlungsphase. Dazu wird das
Kupferrohr nach Erreichen einer Gastemperatur von -10° C mit einem Abstand
von 1 cm in einem Winkel von 45 Grad fiir eine Dauer von 60 Sekunden auf die
Nagelfalzhaut des Patienten gerichtet. Nach der Kiihlung wird die Untersuchung
so lange fortgesetzt, bis der Baseline-Flow wieder erreicht ist. Ist dies nicht nach
mindestens 30 Minuten nach Kiihlungsbeginn der Fall, wird die Untersuchung

beendet.
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Zur Beurteilung werden folgende Kriterien herangezogen:

e Flowstop: ja/ nein

e Dauer des Flowstops

e Zeit vom Kiihlungsbeginn bis zum Flowstop

Als Zeitpunkt fiir den Beginn des Flowstop gilt der Flowstop der ersten Kapillare
der sichtbaren Kapillargruppe, als Ende des Flowstop ein Wiedereinsetzen des
Blutflusses in dieser Kapillare. Ein Flowstop wurde dann konstatiert, wenn in
mindestens drei der Kapillaren in der eingestellten Kapillargruppe ein

FluBstillstand zu sehen war.

Zusitzlich besteht die Moglichkeit der
Versuchsauswertung mit Hilfe eines
386er PC mit Videointerface, auf dem
mit Hilfe der Software ,,CapiFlow*
(Firma CapiFlow AB, Stockholm,

Schweden) eine genauere Flowmessung

durchgefithrt werden kann (sog.

nframe-to-frame*“-Technik, vgl. 12).

Dies ist jedoch nur bei

Idealbedingungen (ausreichende Grofe

r l Zeit und  Einsicht  einer  Kapillare,

At={82-51) o .
. o . artefaktarme Aufnahme) moglich. Dazu
Abbildung 2-9: Prinzip der computergestiitzten

kapillarmikroskopischen ~ FluBmessung (aus: werden auf dem Videomonitor zwei

CapiFlow Version 3.2 User Handbook; CapiFlow )

AB, $-10031 Stockholm) MefBfenster mit bekanntem Abstand
iber einen Schenkel der Kapillarschleife gelegt. Durch den Strom der Blutzellen,
die einen Kontrast zu den Plasmaliicken darstellen, werden an den MeBfenstern
photometrische Signale erzeugt. Da die Zellen beide Fenster passieren, entstehen

zwei Zeit-Signale s, und s,. Die beiden Signale sind beinahe identisch, jedoch

mit einer Zeitverzogerung von At . Ein typisches Beispiel zeigt Abbildung 2-9.
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Die Fortbewegung v (velocity) kann bei bekanntem Fensterabstand d (distance)
ausgedriickt werden als

d
y=—
At

Wie man deutlich sieht, kann die Zeitverzogerung bestimmt werden, indem man

s, so weit verschiebt, bis die beste Ubereinstimmung mit s, erreicht ist. Fiir die

computergestiitzte Auswertung wird eine Korrelationsfunktion verwendet. Die
Kreuz-Korrelationsfunktion R als eine Funktion der angenommenen Zeit-

verzogerung T ist mathematisch definiert als
R(t) = J-sl(t) os5,(t+1)edt

Die beiden Signale werden mit variierenden T multipliziert und iiber die Zeit T
integriert. Der Peak in der Funktion korrespondiert mit der Zeitverzogerung Az .
Die Sicherheit in der Bestimmung der Peak-Position steigt mit der Integrationszeit
T. Im Idealfall sind die Signales, und s, identisch und nur zeitverschoben. Da die
Signale in der Realitit durch Rauschen und Artefakte gestort werden, ist als
Qualititsmall der Korrelationskoeffizient r definiert. Bei identischen Signalen ist

r=1, bei vollig unkorrelierten Signalen ist r=0.

In dem verwendeten Programm CapiFlow wird ein Kreuz-Korrelationslimit 7,

gesetzt, um eine untere Grenze des Grades der Korrelation zu setzen. Wenn der

Korrelationskoeffizient unter r, {fdllt, wird die Messung eingestellt und die

Sequenz eliminiert.
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2.4 Laser-Doppler-Flowmessung (LDF)

Die Laser-Doppler-Flowmessung bietet iber Messung des ,,Flow* (oder ,,Flux®),
einer individuellen MaBzahl fiir die Geschwindigkeit sich bewegender
korpuskuldrer Elemente, die Mdoglichkeit einer noninvasiven quantitativen

Beurteilung der kutanen Mikrozirkulation.

Die Lichtquelle stellt ein 5 mW starker Helium-Neon-Laser dar. Dessen Licht
wird iber eine Linse auf ein fiberoptisches Kabel von Imm Durchmesser
konzentriert, welches das Licht zur Hautoberfliche leitet. Das Licht wird nun
sowohl von der unbeweglichen Hautoberfldche als auch von den sich bewegenden
Erythrozyten und anderen zelluldren Elementen reflektiert. Das reflektierte Licht,
bestehend aus dem nicht verschobenen ,Referenzstrahl“ und dem doppler-
verschobenen Signal wird iiber ein fiberoptisches Kabel an eine Fotodiode
iibermittelt. Die beiden vermischten Signale erreichen nun die Fotodiode und
schwingen gemeinsam mit einer Frequenz, die proportional zur Dopplerverschie-
bung ist. Der Ausgangsstrom der Fotodiode ist proportional zum Schwingungs-
frequenzspektrum. Um einen einzelnen Wert fiir das Spektrum zu erhalten,
errechnet das Gerdt mit Hilfe eines sogenannten RMS-Konverters iiber den
Wurzeldurchschnitt (root mean square = RMS) Werte, die in sich konstant sind,

jedoch proportional zum Flow variieren (54).

Das hier verwendete Laser-Doppler-Flowmeter (LDF) ist ein Gerdt der Firma
Schubart (Wiesbaden/Deutschland), Modell LaserFlo BPM403A. Als Zubehor
kommt eine fiberoptische Stiftsonde zum Einsatz, die eine Auflagefliche auf der
Haut von etwa 1 mm? hat. Durch die geringe Auflagefliche wird eine relativ
geringe Distanz zwischen gemessenem Hautareal und kapillarmikroskopiertem
Bereich erreicht. Die Stiftsonde wird dazu nach Einstellung einer Gruppe von
Kapillaren unter dem Mikroskop (vgl. Kap. 2.3) mittels eines biegsamen
Fiihrungsstabes in unmittelbarer Ndhe des mikroskopierten Bereichs aufgesetzt.
Hierbei wird besonders darauf geachtet, dal die Sonde (mit moglichst geringem

Druck) locker der Haut aufliegt und nicht etwa in die Haut einsticht. Die
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Durchfiihrung erfolgt gleichzeitig mit der kapillarmikroskopischen Untersuchung;

der weitere Versuchsablauf ist daher identisch mit dem in Kap. 2.3 beschriebenen.

Zum Abschlu3 der Untersuchung wird eine Manschette am untersuchten Arm
hypersystolisch aufgepumpt und aus den dann iiber 60 sek aufgezeichneten
Werten das sogenannte ,biologische Zero* gemittelt. Dieses stellt den
individuellen (interindividuell verschiedenen) Nullpunkt des Flow-Wertes bei
,stehendem® KapillarfluB dar. Da das LDF-Signal nicht nur von Erythrozyten,
sondern von allen korpuskuldren Strukturen reflektiert wird, muf3 das biologische
Zero als ,,Hintergrundrauschen* von den ermittelten Werten abgezogen werden,

um den Erythrocytenflul zu ermitteln.

Das Laser-Doppler-Flowmeter erzeugt ein Signal, das proportional der Anzahl
von Blutzellen unter der Sonde (ein Volumen von etwa 1 mm?), multipliziert mit
ihrer durchschnittlichen Fortbewegung ist (54). Ein im LDF-Gerit integrierter
Schreiber schreibt eine Flow- Kurve wihrend des Versuchs mit. Die
computergestiitzte Auswertung erfolgt mit dem bereits beschriebenen PC-System,
an das das LDF wéhrend der Versuchsdurchfiihrung angeschlossen ist. Abbildung
2-10 zeigt die typische LDF-Kurve eines Gesunden, Tabelle 2-2 erldutert die

ausgewerteten Parameter.
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Abbildung 2-10: Typische LDF- Aufzeichnung eines gesunden Probanden; die gemessenen Werte werden in Tabelle 2-2 erldutert.

(rot = gemessene Zeiten, griin = Flow-Level)
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Tabelle 2-2: Parameter und Beurteilungskriterien bei der LDF-Messung

LDF-Baseline gemittelt iiber mind. 1 min (Ruhefluf})

TminK Zeit vom Kiihlungsbeginn bis zum Erreichen des niedrigsten

Flow-Wertes

TminK - Bw Zeit vom Erreichen des niedrigsten Flow-Wertes bis zum

Wiedererreichen des Baseline-Flows

TBw - HyMax Zeit vom Wiedererreichen des Baseline-Flows bis zum Punkt

des hochsten Hyperdamie-Flows

Hyperdm. Maximum Hochster Hyperdamie-Flow-Wert
Minimum nach Kiihlung Niedrigster Flow-Wert nach Kiihlung
THyMax - Baseline Zeit vom hochsten Hyperdmie-Flow bis zum

Wiedererreichen des Baseline-Flows

Biologisches Zero Rest-Flow bei Erythrocytenflowstop = ,Hintergrund-
rauschen®, wird ermittelt durch Messung unter Anlegen

einer hypersystolisch aufgepumpten Manschette
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2.5 Telethermographie

Der Vorteil von thermographischen Untersuchungsmethoden liegt in der

Moglichkeit, innerhalb kurzer Zeit eine gleichzeitige Erfassung und
Dokumentation des Temperaturverhaltens aller zehn Finger vor und nach
Kiélteprovokation zu erreichen. Dies ist insbesondere deshalb wichtig, weil beim
sekunddren Raynaud-Phdnomen die Finger oft ein inhomogenes Haut-
temperaturverhalten zeigen, da die einzelnen Finger oft in unterschiedlichem
MaBle von der Grunderkrankung betroffen sind. Daher kann hier bei der
Untersuchung nur einzelner Finger der Schweregrad der Erkrankung unterschétzt

werden oder die Untersuchung gar zu falsch-negativen Ergebnissen fiihren.

Abbildung 2-11: homogenes Temperaturbild
wihrend der Wiedererwdrmung bei einem
Patienten ohne Raynaud-Phinomen nach
beidseitiger Handkiihlung in 12°C kaltem
Wasser

Abbildung 2-12: inhomogenes Wiedererwar-
mungsmuster bei einem Patienten — mit
sekundidrem Raynaud-Phanomen nach
beidseitiger Handkiihlung in 12°C kaltem
Wasser

Thermographieverfahren basieren darauf, dal3 jeder Kérper Wéarme in Form von

Licht im Infrarotbereich abstrahlt. Diese elektromagnetischen Wellen konnen mit
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Hilfe von Fliissigkristallen (= Kontaktplattenthermographie) oder speziellen

Detektoren (Infrarotkamera = Telethermographie) sichtbar gemacht werden. Das

hier verwendete Telethermographiesystem der Marke AGA Optronik (Oberursel,

Deutschland), Modell Thermovision 782 enthélt folgende Komponenten:

e Die Scanner-Einheit besteht aus einer Kamera mit einem Objektiv der
Brennweite 52 mm und einer Blende von {/1,8. Sie enthilt aullerdem einen
Dewar-Behiélter zur Befiillung mit fliissigem Stickstoff, der fiir die Messung
erforderlich ist.

e Das Sichtgerit, an das die Scanner-Einheit angeschlossen ist, besteht aus einem
Schwarzweif3-Kontrollmonitor und mehreren Einstellmoglichkeiten fiir die zu
messende Temperatur, deren Hohe, Spektrum sowie Bildkontrast etc.

e Der Telethermographiecomputer verarbeitet die vom Scanner iiber das
Sichtgerit eingehenden Signale zu farbigen Isothermenbildern, die {iber einen

Farbdrucker ausgedruckt werden kénnen.

Der Patient/Proband wendet der Kamera in sitzender Position den Riicken zu und
héilt seine Hande nach hinten, so
daB eine volare Messung
durchfiihrbar ist. Als Hinter-
grundkontrast (in der spiteren
Abbildung schwarz) wird eine
kalte Metallplatte verwandt, die

zwischen die Héinde des

Patienten / Probanden und

: _ > dessen Riicken gehalten wird,
Abbildung 2-13: Versuchsaufbau der

telethermographischen Messung die Hande aber nicht beriihrt (s.

Abbildung 2-13).

Zunachst wird ein  Leerbild angefertigt, welches die  normale

Handinnenfldchentemperatur des Probanden darstellt (#,). AnschlieBend werden

beide Hénde in einem Wasserbad mit 12 °C drei Minuten lang gekiihlt und
vorsichtig durch Abtupfen mit saugfidhigen Papiertiichern getrocknet. Sofort nach
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der Kiihlungsphase wird wieder eine Messung durchgefiihrt (7,), danach im

Abstand von jeweils fiinf Minuten so lange, bis sich die Handflichen auf den

Ausgangswert wiedererwdrmt haben (t,,¢,,,...,t;,). Zwischen den einzelnen

Messungen sitzt der Proband auf einem Stuhl, hélt die Hinde auf Herzhohe und
vermeidet etwaige Bewegungen (z. B. Reiben und Schiitteln) der Hinde, um keine

vorzeitige Wiedererwdrmung zu provozieren. Ist die Ausgangstemperatur (¢,)

nach 30 Minuten nicht wieder erreicht, wird die Messung beendet.

Die Telethermographie findet bereits routinemifBige Verwendung in Gutachten
beziiglich des Vibrations-Syndroms der Hénde. Nach unseren Erfahrungen und

den Erfahrungen anderer Gruppen (30) betrdgt die Wiedererwdrmungszeit (¢,))

nach standardisierter Kélteprovokation bei 70-80 % aller gesunden Probanden
ohne Raynaud-Phidnomen hochstens 15 Minuten (10). Eine dariiberliegende
Wiedererwirmungszeit 1468t auf das Vorliegen vasospastischer Syndrome

schlieen. Ist 7, > 30 Minuten, kann sicher von einer pathologisch reduzierten

Gefilldynamik ausgegangen werden. Als weitere Parameter wurden auflerdem der

maximale Temperaturunterschied zwischen den Fingern (A __ ) und der maximale

max

Temperaturabfall nach Kiihlung erfaf}t.
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2.6 Statistik

Es wurden basal beschreibende statistische  Analysen fiir jedes
Untersuchungsverfahren durchgefiihrt.

Zur Bestimmung der Aussagekraft der Untersuchungsverfahren wurden
zusétzliche statistische Verfahren verwandt. Die Sensitivitdt (Anteil der korrekt
diagnostizierten Erkrankten an allen Erkrankten) ist die MalBzahl fiir die
Empfindlichkeit, mit der ein Untersuchungsverfahren Erkrankte als erkrankt
diagnostiziert und die Spezifitit (Anteil der korrekt diagnostizierten Gesunden an
allen Gesunden) beschreibt die Genauigkeit, mit der das Verfahren Erkrankte von
Gesunden unterscheidet. Als Performance-MaB} fiir die Diskriminationsfahigkeit
wurde der sog. Youden-Index (114) bestimmt mit dem Ziel, den Schwellenwert
mit dem groften Youden-Index zu ermitteln und die Untersuchungsverfahren
untereinander in ihrer Diskriminationsfahigkeit zu vergleichen und zu bewerten.
Der Youden-Index (YI) errechnet sich nach der Formel YI=(Senmsitivitit +
Spezifitit) -1, wobei der grofite Youden-Index den optimalen Schwellenwert der

Trennschérfe von Sensitivitdt und Spezifitit markiert.

Seite 39



3 Ergebnisse

Kapitel 3 - Ergebnisse

3.1 Fingerdruckmessung (Strain-gauge-Plethysmographie)

Der systolische Fingerarteriendruck der Patienten mit Raynaud-Phdnomen war
nach Kiihlung deutlich niedriger als vor Kiihlung, wohingegen er bei den
Normalpersonen nicht wesentlich verdndert war. Im Vergleich
aullerdem ein deutlicher Unterschied der Fingerarteriendriicke nach Kiihlung und
der Druckdifferenz vor - nach Kiihlung zwischen Raynaud-Patienten und

Normalpersonen; der Ausgangswert des systolischen Fingerarteriendrucks vor

Kiihlung war dagegen nicht deutlich verschieden (s. Tabelle 3-1).

Tabelle 3-1: Strain-gauge-Plethysmographie:

Messung des systolischen Fingerarteriendrucks vor und nach Kélteprovokation

Vor Kiihlung Nach Kiihlung | Differenz vor-nach
[mm Hg] [mm Hg] Kiihlung
[mm Hg]
Raynaudgruppe 133,2+ 25,9 84,1 £554 50,2 £45,1
gesamt (70-180 ; 130,0) (0-160 ; 95,0) (0-180 ; 35)
- primdres 112,0 £26,8 72,0+ 16,4 40,0 + 23,5
Raynaud-Ph. | (70-140 ; 110,0) (50-90 ; 80,0) (20-70 ; 30,0)
- sekundéres 135,9 +£24,8 85,6 + 58,5 51,5+472
Raynaud-Ph. | (90-180 ; 130,0) (0-160 ; 110,0) (0-180 ; 40,0)
- Vibrations- 146,3 +£22,0 105,8 + 53,7 40,4 + 48,0
syndrom (110-180 ; 150,0) (0-160 ; 130,0) (0-180 ; 20,0)
Normalpersonen 131,6 +£ 18,3 131,1 £25,8 0,5+19,0
(110-170; 130,0) | (90-170; 130,0) (-50-20; 10,0)

Angegeben sind Mittelwert und Standardabweichung (Bereich ; Median)
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Bei der Betrachtung der Einzelwerte der Fingerdruckdifferenz vor vs. nach
Kiihlung fiel aulerdem auf, daB3 ein Teil der Normalpersonen (26%), jedoch kein
Raynaud-Patient mit einer Fingerdruckerhohung unter Kiihlung reagierte

(Abbildung 3-1).

Fingerdruckdifferenz Fingerdruckdifferenz
vor - nach Kiihlung vor - nach Kiihlung
Ry-Patienten Normalpersonen
200 200
|
_ 150 + = 190 T
)
T I
£ = HEE £
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: _ [EE" :
S
T 5N T 50T
o HEN o
> EEE c o000
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= e a “ 0fleeeoe
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[ 2N J
([ ]
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Abbildung 3-1: Differenz des systolischen Fingerarteriendrucks vor - nach Kélteprovokation

(10 °C, 3 min). Anmerkung: negative Werte entsprechen einer Druckerhéhung nach Kiihlung

Von den Einzelgruppen zeigte allein die Gruppe mit primdrem Raynaud-
Phinomen keinen deutlichen Unterschied vor vs. nach Kiihlung zu den
Normalpersonen, jedoch war auch hier ein tendenzieller Unterschied zu den
Normalpersonen zu erkennen.

Bei den Patienten mit Vibrationssyndrom zeigte sich zwar ein deutlicher
Unterschied der Differenz-Werte im Vergleich mit dem Kontrollkollektiv sowie
ein signifikanter Unterschied der Werte vor vs. nach Kiihlung (p<0,005), jedoch
waren die Werte vor Kiihlung und die Werte nach Kiihlung jeweils nicht deutlich

verschieden von denen der Normalpersonen (Tabelle 3-1, Abbildung 3-2).
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Strain-gauge-Plethysmographie:
Systolischer Fingerarteriendruck vor- und nach Kalteprovokation

Evor Kihlung
Enach Kiihlung

-
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Raynaud gesamt priméres Ry sekundares Ry Vibrationssyndrom Normalpersonen

Abbildung 3-2: Messung des systolischen Fingerarteriendrucks mit Hilfe der Strain-gauge-
Plethysmographie vor und nach Kélteprovokation (10 °C, 3 min)

Bei der Betrachtung verschiedener Schwellenwerte zur Diagnostik des Raynaud-
Phinomens zeigt sich entsprechend der Literatur entnommenen und in der
klinischen Praxis eingefiihrten Definitionen, daf3 der ideale Schwellenwert der
Fingerdruckdifferenz vor- vs. nach Kiihlung zur apparativen Diagnosesicherung
eines Raynaud-Phédnomens bei > 30 mm Hg liegt. Ein Youden-Index von 0,57

weist auf eine relativ gute Trennschérfe im Vergleich zu niedrigeren oder héheren
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Schwellenwerten hin; jedoch wird bei einer Spezifitit von 1,0 eine Sensitivitit

von nur 0,57 erreicht (s. Tabellen 3-2, 3-3, 3-4).

Tabelle 3-2: Trennschérfe des Kriteriums Fingerdruckdifferenz

vor - nach Kiihlung >20 mm Hg in der Diagnostik des Raynaud-Phdnomens

Raynaud gesamt | sek. Raynaud-Ph. | Vibrationssyndrom | prim. Raynaud-Ph.
Sensitivitét 0,75 0,72 0,67 1,0
Spezifitét 0,79 0,79 0,79 0,79
Ppos 0,89 0,88 0,8 0,56
Pneg 0,58 0,58 0,65 1,0
Youden-Index 0,54 0,51 0,46 0,79

Tabelle 3-3: Trennschérfe des Kriteriums Fingerdruckdifferenz

vor - nach Kithlung >30 mm Hg in der Diagnostik des Raynaud-Phdnomens

Raynaud gesamt | sek. Raynaud-Ph. | Vibrationssyndrom | prim. Raynaud-Ph.
Sensitivitit 0,57 0,56 0,42 0,6
Spezifitit 1,0 1,0 1,0 1,0
Ppos 1,0 1,0 1,0 1,0
Pneg 0,5 0,52 0,58 0,90
Youden-Index 0,57 0,56 0,42 0,6

Tabelle 3-4: Trennschérfe des Kriteriums Fingerdruckdifferenz

vor - nach Kiihlung >40 mm Hg in der Diagnostik des Raynaud-Phédnomens

Raynaud gesamt | sek. Raynaud-Ph. | Vibrationssyndrom | prim. Raynaud-Ph.
Sensitivitit 0,5 0,51 0,33 0,6
Spezifitit 1,0 1,0 1,0 1,0
Ppos 1,0 1,0 1,0 1,0
Pneg 0,46 0,5 0,54 0,90
Youden-Index 0,5 0,51 0,33 0,6
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3.2 Dynamische Kapillarmikroskopie

Bei der dynamischen Kapillarmikroskopie fanden sich Unterschiede zwischen
Patienten mit Raynaud-Phdnomen und Normalpersonen hinsichtlich des
Auftretens eines Flowstops und dessen Dauer. Hierbei war sowohl das Auftreten
des Flowstops bei den Raynaud-Patienten deutlich haufiger (56,3 %
Normalpersonen, 95,5 % Raynaud-Pat.) als auch die Flowstopdauer (mit
Ausnahme der Patienten mit Vibrationssyndrom) deutlich lianger (80,8 sek £ 60,0)

als bei den Normalpersonen (22,2 sek + 25,2). Die Detailergebnisse sind in

Tabelle 3-5 und Tabelle 3-6 dargestellt.

Tabelle 3-5: Auftreten eines Flowstops nach Kilteprovokation

Normalpersonen | Raynaud gesamt | Vibrationssyndr. | sek. Raynaud-Ph. | prim. Raynaud-Ph

56,3 % [95,5 % [ 100 % | 94,4 % [ 100 %

Tabelle 3-6: Dauer des Flowstops [sek]
Normalpersonen | Raynaud gesamt | Vibrationssyndr. | sek. Raynaud-Ph. | prim. Raynaud-Ph

22,2 4252 80,8 60,0 453 42,5 78,6 £60,0 90,3 68,0
(0-78 ; 8,0) (0-180 ; 90,0) (8-97 ; 38,0) (0-180 ; 90,0) (20-180 ; 80,5)

Angegeben sind Mittelwert und Standardabweichung (Bereich; Median)

Das Kriterium Flowstop nach Kiihlung bietet im Ergebnis fiir die Diagnostik des
Raynaud-Phdanomens eine hohe Sensitivitét, jedoch eine relativ geringe Spezifitit
(vgl. Tabelle 3-7). Vergleicht man die Werte der Flowstopdauer bei
unterschiedlicher zugrundeliegender cut-off-line, kommt man zu dem Ergebnis,
daB das diagnostische Diskriminationsvermdgen fiir das Raynaud-Phdnomen bei

einer Flowstop-Dauer von > 60 sek am besten ist (vgl. Tabellen 3-8 bis 3-10).
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Phéinomens
Raynaud gesamt | Vibrationssyndrom | sek. Raynaud-Ph.

Sensitivitdt 0,95 1,0 0,94
Spezifitit 0,44 0,44 0,44

Ppos 0,7 0,31 0,65

Pneg 0,88 1,0 0,88
Youden- 0,58 0,31 0,53
Index

Tabelle 3-8: Trennschiirfe des Kriteriums flow-stop > 50 sek. in der Diagnostik des Raynaud-

Phéinomens
Raynaud gesamt | Vibrationssyndrom | sek. Raynaud-Ph

Sensitivitit 0,67 0,5 0,65
Spezifitit 0,81 0,82 0,82

Ppos 0,88 0,5 0,85

Pneg 0,56 0,82 0,6
Youden- 0,48 0,32 0,47

Index

Tabelle 3-9: Trennschiirfe des Kriteriums flow-stop > 60 sek. in der Diagnostik des Raynaud-

Phiinomens
Raynaud gesamt | Vibrationssyndrom | sek. Raynaud-Ph

Sensitivitdt 0,68 0,5 0,67
Spezifitit 0,94 0,94 0,94

Ppos 0,94 0,67 0,92

Pneg 0,68 0,88 0,71
Youden- 0,62 0,55 0,63

Index

Tabelle 3-10: Trennschiirfe des Kriteriums flow-stop > 70 sek. in der Diagnostik des
Raynaud-Phéinomens

Raynaud gesamt | Vibrationssyndrom | sek. Raynaud-Ph
Sensitivitit 0,57 0,25 0,59
Spezifitit 0,91 0,91 0,91
Ppos 0,92 0,5 0,91
Pneg 0,53 0,77 0,59
Youden- 0,48 0,16 0,50
Index

Bei ausgewihlten Probanden und Patienten, bei denen eine besonders ruhige und

artefaktfreie Videoaufzeichnung der dynamischen Kapillarmikroskopie vorlag,

fiihrten wir zusétzlich eine computergestiitzte Auswertung durch (n=5).
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Hierbei war es erforderlich, dafl sich zur Messung eine Kapillarschleife, deren
Schenkel nicht morphologisch (z. B. im Sinne von Biischelkapillaren) verdndert
waren, wihrend des gesamten Versuchszeitraumes im Gesichtsfeld des
Mikroskops befand. AuBlerdem war eine Erkennung des kapilldren Flow fiir das
Computerprogramm nur dann moglich, wenn keine starken Bewegungsartefakte
(z. B. Zittern) vorlagen und die Haut des Patienten/Probanden eine ausreichende
Transparenz aufwies (vgl. Kapitel 2.3). Weitere Storfaktoren sind in Tabelle 3-11
aufgefiihrt.

Tabelle 3-11: Faktoren, die einer computergestiitzten Auswertung mit CapiFlow™ bei den
untersuchten Patienten und Probanden entgegenstanden.

Storfaktoren Patienten Normalpersonen
starke Verhornung der Haut 7 -
Traumatisierung der Nagelfalzhaut 8 2
Fehlen von ausreichend geraden oder gut 10 5

einsehbaren Kapillaren

Bewegungsartefakte durch starke 15 8
Eigenbewegung / Zittern des Probanden

Storung der Kapillarmikroskopischen 1 2
Aufnahme durch zeitgleiche LDF-Messung
Summe 41/44 17/19

Exemplarisch ist in Abbildung 3-3 eine kapillarmikroskopische Aufnahme
dargestellt. Hier zeigte sich, daB3 es auch bei gut durchfithrbarer Messung zu
deutlichen Liicken in der Aufzeichnung (automatische Artefaktelimination) kam.
Insbesondere bei sehr langsamen KapillarfluB war hier keine zuverldssige
Messung moglich, wohingegen sich bei schnellem Kapillarflu kaum Artefakte
zeigten. Dadurch wird die genaue Ermittlung von Werten (z. B. Minimum nach
Kiihlung) deutlich erschwert bis unmdglich. Mit zunehmender Dauer der Messung
wurde auBlerdem die Artefaktrate durch Bewegung des Patienten (z. B. Zittern)
zunehmend hoéher. Aufgrund der geringen Zahl der Patienten mit hinreichend
artefaktfreier Aufnahmequalitit wurde auf eine statistische Darstellung der
Ergebnisse verzichtet und es erfolgte hier lediglich die exemplarische Darstellung

eines Einzelpatienten.
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Flow

Kiihlung

400

100 200 300

0
Zeit [sek]
Abbildung 3-3: Darstellung einer kapillarmikroskopischer Messung in der computergestiitzten Auswertung. Der Kurvenverlauf dhnelt im Grundmuster dem der
Laser-Doppler-Flowmessung (vgl. Kapitel 2.2 und 3.3). Die fehlenden Datenpunkte entsprechen FluBphasen, die vom Computerprogramm als zu artefaktreich

identifiziert und automatisch eliminiert wurden.
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3.3 Laser-Doppler-Flowmessung (LDF)

In der Laser-Doppler-Flowmessung (LDF) fand sich bei den Raynaud-Patienten
eine verlangerte und verstirkte Flow-Minderung nach Kilteprovokation mit einer
verstirkten und auch verldngerten Hyperdmiephase im Vergleich mit den
Normalpersonen. Abbildung 3-4 zeigt eine schematisierte Darstellung des LDF-
FluBverhaltens nach  Kalteprovokation = von  Raynaud-Patienten  und

Normalpersonen im Vergleich (siehe auch Tabellen 1-13 und 1-14).
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e Raynaud-Pat.
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Abbildung 3-4: Schematische Darstellung der LDF- Werte bei Raynaud-Patienten und
Normalpersonen; die Kiihlung beginnt bei 60 sek und endet bei 120 sek; vgl. (27)
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Betrachtet wurden auflerdem die Zeiten, die bei den einzelnen Gruppen bis zum
Erreichen bestimmter Werte, z. B. minimaler oder maximaler Flow-Wert, unter-
schiedlich lang waren (vgl. Abbildung 2-10, Tabelle 2-2). Wéhrend die Zeiten
von Kiihlbeginn bis zum niedrigsten Flow sowie von dort bis zum
Wiedererreichen des Baseline-Flow bei den Patienten mit Raynaud-Phdnomen
deutlich lianger waren als beim Normalkollektiv, lieBen sich fiir die anderen

Parameter keine deutlichen, aber zum Teil tendenzielle Unterschiede nachweisen

(siehe Tabelle 3-12).

Tabelle 3-12: LDF-Zeitdifferenzen (dynamische Parameter) im Vergleich Raynaud-
Patienten vs. Normalpersonen

TminK TMinK-Bw TBw-HyMax THyMax-Baseline
(sek) (sek) (sek) (sek)

Raynaud- 100,0 99.4 76,4 90,4
Patienten gesamt | (65,9 -183.4) (43,9-195.4) (42,2 - 126,0) (63,3-201,9)
primaéres 131,8 51,2 65,9 67,6
Raynaud- (46,2 — 207,6) (24,9 - 107,5) (37,2 -124,5) (36,7—-94,7)
Phinomen
sekundéres 100,0 110,4 81,4 98,6
Raynaud- (66,1 — 174,3) (59,4 -233,4) (42,2 - 126,0) (70,2 - 217,2)
Phidnomen
Vibrations- 112,9 126,0 62,3 104,2
syndrom (41,6 — 153,0) (99,4 — 480,0) (12,4 —83,2) (83,0 —249,7)
Normalpersonen 59,2 18,0 49,2 62,8

(47,0 —83,9) (6,4 -37,6) (9,6 — 146,2) (33,0 —94,6)

Angegeben sind Median, (Interquartilen-Range)

Bei

der Anwendung des

Parameters Zeit von der Kiihlung bis

zZum

Wiedererreichen des Baseline-Wertes (TminK-Bw) als diagnostisches Kriterium
zur Objektivierung eines Raynaud-Phdnomens ergeben sich in Abhingigkeit von
der cut-off-line unterschiedlich aussagekriftige Ergebnisse (vgl. Tabelle 3-13).
Legt man als AusschluBkriterium fiir ein Raynaud-Phdnomen TminK-Bw < 50
sek fest, so ergibt sich ein Youden-Index von 0,66 und damit der aussagekréftigste

cut-off-Wert.
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Tabelle 3-13: Trennschiirfe des Kriteriums der Zeit Kiihlung - Wiedererreichen Baseline in
der Diagnostik des Raynaud-Phéinomens

Wiedererreichen <30 sek <40 sek <50 sek <60 sek
Baseline

Sensitivitit 0,83 0,74 0,74 0,70
Spezifitit 0,58 0,75 0,92 0,92
Ppos 0,67 0,75 0,90 0,89
Pneg 0,77 0,74 77,8 0,75
Youden-Index 0,41 0,49 0,66 0,62

Betrachtet man die statischen Parameter Minimum nach Kiihlung (MinK) und
maximale Hyperdmie (HyMax), so finden sich keine deutlichen Differenzen
zwischen den Raynaud-Patienten und den Kontrollpersonen (siche Tabelle 3-14).
Der Kapillarfluss unterliegt bei allen untersuchten Personen einer grofen
individuellen Schwankungsbreite. Daher ist es nicht mdglich, ein valides
Kriterium zur Unterscheidung zwischen Normalpersonen und Raynaud-Patienten

aufgrund der KapillarfluBgeschwindigkeit zu finden. Als auffillig ist jedoch die

wesentlich breitere Streuung der Minimalwerte nach Kiihlung bei den
Normalpersonen zu werten.
Tabelle 3-14: Statische Parameter. Vergleich des minimalen Flow nach Kiihlung und der
maximalen Hyperdmie bei Raynaud-Patienten vs. Normalpersonen

Normalpersonen Raynaud gesamt sek. Raynaud-Ph. Vibrationssyndr.
MinK 1,84 1,07 0,98 0,95
[PU] (1,21 - 5,90) (0,32 - 2,64) (0,26 — 1,85) (0,24 -1,61)
HyMax 10,5 12,6 12,5 11,5
[PU] (4,89 - 18,1) (9,33-242) (9,33-17,8) (3,52-15,0)

PU = perfusion units

Angegeben sind Median, (Interquartilen-Range).
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3.4 Telethermographie

Die mit Hilfe der Telethermographie (TTh) gemessenen Fingertemperaturen
waren bereits vor Kélteprovokation bei den Raynaudpatienten insgesamt mit 26,4
°C (£3,55) deutlich niedriger als die der Normalpersonen mit 29,2 °C (£2,76) (s.
Abb. 3-5). Nach der Kiihlung waren die Werte der Raynaud-Patienten mit 16,1 °C
(£2,12) deutlich tiefer als die der Normalpersonen mit 18,5 °C (+2,91). Das
Wiedererwdrmungsverhalten der Subgruppen im  Vergleich mit den
Normalpersonen zeigen die Abbildungen 3-5 und 3-6. Die fehlende Deutlichkeit
der Unterschiede im Wiedererwdrmungsverhalten zwischen Patienten mit
primidrem Raynaud-Phdnomen und Normalpersonen ist dabei am ehesten durch

die niedrige Fallzahl bei den Patienten mit primdrem Raynaud-Phanomen bedingt.

Telethermographie
Raynaud-Patienten gesamt vs. Normalpersonen:
F;r11gertemperatur nach Kilteprovokation (3 min., 12°C)

—O— Normalpersonen

29 ( .
—&— Raynaudpatienten

27 1
4
25
23

211 -

Temperatur [°C]

194 - -
17 -

Zeit [min]

15 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0 3 5 10 15 20 30

Abbildung 3-5: Messung der Fingertemperatur mit der Infrarottelethermographie vor und
nach Kiihlung (12 °C, 3 min) und wéhrend der Wiedererwirmungszeit.
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—6— Normalpersonen
Telethermographie:
grap sekundares Ry

Raynaud-Subgruppen vs. Normalpersonen gesamt
Fingertemperatur nach Kilteprovokation (3 min., 12°C) | —#— Vibrationssyndrom

31 —HE—priméares Ry

Temperatur [°C]
08

-
[(e]

-
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Abbildung 3-6: Messung der Fingertemperatur mit der Infrarottelethermographie vor und
nach Kiihlung (12 °C, 3 min) und wihrend der Wiedererwirmungszeit

Die komplette Wiedererwidrmung wurde von der Mehrzahl der Normalpersonen in

15 (66,7 %) bis 20 Minuten (75 %) erreicht. Nach 30 Minuten war die
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Fingertemperatur von 91,7 % der Normalpersonen wieder auf den Ausgangswert
angestiegen, dies traf jedoch nur auf 31,8 % der Raynaud-Patienten zu. Die

Wiedererwiarmungsraten der einzelnen Subgruppen zeigt Tabelle 3-15.

Tabelle 3-15: Wiedererwirmungsraten aller Finger in Beziehung zur Zeit

Raynaud - Patienten Normal-
personen
Zeit nach gesamt priméres Sekundares Vibrations-
Kiihlung [min] Ry-Ph. Ry-Ph. syndrom
5 0% 0% 0% 0% 0%
10 2,3 % 0% 2,6 % 0% 41,7 %
15 9,1 % 0% 10,3 % 83 % 66,7 %
20 25% 20 % 25,6 % 333 % 75 %
30 31,8 % 20 % 333 % 41,7 % 91,7 %
keine
komplette 68,2 % 80 % 66,6 % 58,3 % 8,3 %
Wieder-
erwarmung

Definiert man die Zeit bis zur kompletten Wiedererwdrmung fiir gesunde
Probanden < 15 min, erreicht man eine hohe Sensitivitit (0,91) in der apparativen
Objektivierung des Raynaud-Phdnomens. Der Schwellenwert mit der besten
Trennschéirfe zur Diagnostik des Raynaud-Phdnomens liegt bei einer

Wiedererwiarmungszeit > 20 min. (Vgl. Tabelle 3-16).

Tabelle 3-16: Trennschiirfe des Kriteriums der inkompletten Wiedererwirmung in der
Diagnostik des Raynaud-Phiinomens

15 min nach Kiihlung | 20 min nach Kiihlung | 30 min nach Kiihlung
Sensitivitit 0,91 0,82 0,68
Spezifitit 0,63 0,72 0,84
Ppos 0,85 0,88 091
Pneg 0,75 0,64 0,53
Youden-Index 0,54 0,55 0,52

Auch bei der Betrachtung der Temperaturunterschiede zwischen den einzelnen
Fingern pro Messung als Homogenitdtsmal3 zeigten sich deutliche Unterschiede
zwischen Normalpersonen und Patienten mit Raynaud-Phédnomen (s. Abbildung
3-7 und Abbildung 3-8). Die Werte 20 bis 30 Minuten nach Kiihlung wiesen

deutliche Unterschiede zwischen Patienten und Normalpersonen auf, insbesondere
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bei den Patienten mit sekundirem Raynaud-Phédnomen. Bereits vor der Kiihlung
waren die Temperaturunterschiede zwischen den einzelnen Fingern bei den
Raynaud-Patienten deutlich hoher als bei den Normalpersonen. Dies bedeutet, daf3
bereits in Ruhe die Finger von Patienten mit sekunddrem Raynaud-Phinomen eine
inhomogene Fingertemperatur aufweisen, die sich unter Kéalteprovokation noch
verstirkt. Ein Temperaturunterschied von mehr als 4°C zwischen den einzelnen
Fingern 30 min. nach Kailteprovokation ist also ein deutlicher Hinweis auf das
Vorliegen eines sekunddren Raynaud-Phinomens; die beste Trennschéarfe
zwischen Raynaud-Patienten und Normalpersonen wird bei > 5°C

Temperaturdifferenz zwischen den einzelnen Fingern erreicht (s. Tabelle 3-17).

Maximaler Temperaturunterschied Finger - Finger
Raynaudpatienten vs. Normalpersonen

—©— Normalpersonen

—4&— Raynaudpatienten

Temperatur [°C]

27 T ‘ ‘ ‘ ‘
0 3 5 10 15 20 30

Zeit [min]

Abbildung 3-7: Maximaler Temperaturunterschied Finger - Finger vor und nach Kiihlung
(12 °C, 3 min) und wihrend der Wiedererwirmungszeit
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Maximaler Temperaturunterschied Finger - Finger| ——Normalpersonen
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Abbildung 3-8: Maximaler Temperaturunterschied Finger - Finger vor und nach Kiihlung
(12 °C, 3 min) und wiihrend der Wiedererwirmungszeit
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Tabelle 3-17: Trennschiirfe des Kriteriums Maximaler Temperaturunterschied der
einzelnen Finger 30 min. nach Kiilteprovokation in der Diagnostik des sekundiren Raynaud-

Phinomens

Temperatur- >3 >4 >5 >6
unterschied [°C]

Sens 0,45 0,63 0,62 0,38
Spez 0,79 0,78 0,84 0,95
pPos 0,83 0,84 0,86 0,94
pNeg 0,38 0,54 0,59 0,43
YI 0,24 0,41 0,46 0,33
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4 Diskussion

4.1 Fingerdruckmessung (Strain-gauge-Plethysmographie)

In der Fingerdruckmessung zeigte sich bei den Raynaud-Patienten ein deutlich
niedrigerer syst. Fingerarteriendruck nach Kailteprovokation sowie eine deutlich
hohere Fingerdruckdifferenz vor vs. nach Kiihlung im Vergleich mit den
Normalpersonen. Der beste Schwellenwert zur Diagnostik des Raynaud-
Phinomens lag bei > 30 mm Hg. Keine Normalperson, jedoch 26 Patienten mit
Raynaud-Phianomen (59%) wiesen eine Fingerdruckdifferenz vor- vs. nach
Kiihlung > 30 mm Hg auf. Bei einigen Normalpersonen (n=5; 26%), jedoch bei
keinem Raynaud-Patienten zeigte sich eine Erhohung des  syst.

Fingerarteriendrucks nach Kélteprovokation.

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen eine gute Diskriminationsfédhigkeit der Strain-
gauge-Plethysmographie zwischen den Gruppen der Normalpersonen und der
Raynaud-Patienten. Ein Schwellenwert fiir die Fingerdruckdifferenz vor- vs. nach
Kalteprovokation von > 30 mm Hg bietet eine hohe Sensitivitdt zur Diagnostik
des Raynaud-Phdnomens; allerdings bei einer vergleichsweise geringen Spezifitét,

die zu einer falsch-negativen Diagnose bei etwa 40% der Patienten fiihrt.

Die systolische Fingerarteriendruckmessung mittels Strain-gauge-
Plethysmographie ist das édlteste der hier verglichenen Untersuchungsverfahren
zur apparativen Diagnostik des Raynaud-Phdnomens. Seit der Entwicklung der
Strain-gauge-Plethysmographie und ihrer Einfithrung in die Raynaud-Diagnostik
in den siebziger Jahren hat sie sich in vielen Kliniken als Referenzverfahren
etabliert (7, 53, 86, 87, 88). Betrachtet man die Ergebnisse verschiedener
Arbeiten, stellt man jedoch fest, dal es bei Anwendung der gleichen
Untersuchungstechnik in verschiedenen Studien zu bemerkenswerten Unter-
schieden im Ergebnis kommt (18, 64, 65, 87). Diese sind sicherlich in nicht
unerheblichem Mafe auf unterschiedliche Methoden beziiglich der Kiihlung
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zuriickzufiihren; in manchen Arbeiten wird nur ein Finger gekiihlt, andere

Autoren bevorzugen die gleichzeitige Ganzkorperkiihlung. Sowohl die
Kiihltemperatur als auch die Kiihlungszeit und die Umgebungstemperatur

differieren zum Teil erheblich (vgl. Tabelle 4-1)

Tabelle 4-1: verschiedene Methoden der Kiihlung bei der Strain-gauge-Plethysmographie in

der Literatur

Autor Umgebungs- Kiihlung: Besonderheiten
temperatur Temperatur und Dauer
Allen et al. (2) 1. Tag 24 °C, 15 °C, 5 min, dann
2. Tag 20 °C 10 °C, 5 min, dann (1.Tag)
Raumkiihlung auf 16 °C oder
(2. Tag) Kiihlung der ganzen
Hand auf 12 °C
Bennett et al. (8) 23°C 15°C, 5 min
Carter et al. (18) 18 °C 10 °C, 6 min oder Absenkung | zusétzlich
der Temperatur von 30 °C in | K&rperkiithlung und
5- oder 10 °C-Schritten bis auf | Kérpererwarmung
10°C
Cooke et al. (26) 23°C Erwédrmung auf 42 °C, dann zusitzlich
Abkiihlung um 4 °C je 5 min | Korperkithlung und
bis 22 °C Koérpererwdrmung

Duprez et al. (31)

keine Angaben

Erwédrmung auf 40 °C, dann
Abkiihlung auf 30, 20, 10, 5

°C je 5 min

Engelhart et al. (34)

keine Angaben

Erwéarmung auf 38 °C, dann
Abkiihlung um 2-4 °C je min
bis auf 10 °C

Wiederholung unter

Kérperkiihlung

Kurozawa et al. (64)

26 °C

Erwdrmung auf 35 °C, dann
Abkiihlung auf 10 °C fiir 5
min und 10 °C fiir 10 min

Wiederholung unter

Kérperkiihlung

Nielsen (87)

keine Angaben

30, 20, 15, 10 °C

je 5 min

Bereits NIELSEN (87) stellt fest, da3 die Sensitivitdt fiir das Erkennen eines
Raynaud-Phanomens mittels der Strain-gauge-Plethysmographie bei nur 60 -70 %
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liegt. Er flihrt dies auf eine grofe interindividuelle Variationsbreite der
»Kkritischen Temperatur, bei der ein Arterienspasmus auftritt, sowie der
Stimulierbarkeit des sympathischen Nervensystems zuriick. Fiir eine klare
Trennung zwischen Raynaud-Patienten und gesunden Personen schlagt NIELSEN
eine Standardisierung der Kilteprovokation auf 15 °C mit gleichzeitiger

Korperkiihlung vor.

ALLEN et al. (2) fanden bei 28 Patienten mit Raynaud-Phinomen und 28
gesunden Normalpersonen nur ein falsch-negatives, sowie kein falsch-positives
Ergebnis fiir das Auftreten eines Vasospasmus unter Kiihlung. Diese recht gute
Trennschérfe konnte jedoch auBler von dem sehr aufwendigen Kiithlungsverfahren
(vgl. Tabelle 4-1) auch von dem untersuchten Patientengut abhidngen.
Bemerkenswert hierbei ist, da3 dieses Ergebnis letztendlich nur bei zusétzlicher
Kiihlung der ganzen Hand mittels Kiithlkompressen auf 12 °C erreicht wurde.
AuBlerdem nahmen an dieser Studie, im Gegensatz zu der vorliegenden,
iiberwiegend Patienten mit primdrem Raynaud-Phdnomen (n=22), sowie keine

Patienten mit Vibrationssyndrom teil.

CARTER et al. (18) untersuchten eine Patientengruppe (n=162), die in der
Verteilung der Atiologie des Raynaud-Phinomens der von uns untersuchten
Gruppe dhnlich ist (prim. Raynaud-Phinomen: n=22, sek. Raynaud-Phinomen:
n=125, unklar: n=22). In dieser Studie trat ein signifikanter Abfall des
systolischen Fingerarteriendrucks bei 80 % der Patienten auf, wenn lokale
Kiihlung mit Korperkiihlung kombiniert wurde. Das im Vergleich zur
vorliegenden Studie bessere Ergebnis der Trennung zwischen Raynaud-Patienten
und Normalpersonen ist vermutlich auf die gleichzeitige Ganzkorperkiihlung
zurlickzufiihren, da es bei gleichzeitiger Ganzkdrpererwdrmung nicht zu einem

signifikanten Abfall des syst. Fingerarteriendrucks bei Raynaud-Patienten kam.
KUROZAWA et al. (64) setzen den diagnostischen Grenzwert nach Kiihlung auf

90 % der Ausgangswerte; hier wird bei Finger- und Korperkiihlung eine

Sensitivitdt von 0,81 und eine Spezifitit von 0,90 erreicht. In einer weiteren
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Arbeit (65), in der nur die Finger der Versuchspersonen gekiihlt wurden, fanden
KUROZAWA et al., daB8 es Uberlappungen in den Ergebnissen der Patienten und
der Normalpersonen gab (diagn. Grenzwert 80 %).

Aufgrund der Vielzahl verschiedener verwendeter Kiihlungsmethoden in der
Literatur wird eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse deutlich erschwert. Hier
erscheint eine allgemein standardisierte Kiihlungsmethode wund -zeit
wiinschenswert, da das Kiihlmedium, die Linge und Temperatur sowie der
Umfang der Kiihlung die Ergebnisse doch erheblich zu beeinflussen scheinen.
Nach Durchsicht der Literatur und dem Vergleich mit der vorliegenden Studie
kommt der Verfasser zu dem Ergebnis, dal bei alleiniger Fingerkiihlung die
Strain-gauge-Plethysmographie zwar bei Bestehen einer Fingerdruckdifferenz >
30 mm Hg hilfreich zur Diagnose eines Raynaud-Phinomens sowie zur Verlaufs-
beurteilung sein kann, jedoch kann sie nicht hinreichend sicher das Vorliegen
eines Raynaud-Phdnomens ausschlieBen. Eine gleichzeitge Korperkiihlung, wie
von einigen Autoren gefordert, bietet eine wesentlich bessere Trennschirfe,
erfordert jedoch einen hoheren Untersuchungsaufwand sowie ein hdheres Maf3 an

Unbequemlichkeit fiir den Patienten.

In der vorliegenden Form erscheint es als fraglich, die Strain-gauge-
Plethysmographie als alleinige apparative Methode zu empfehlen. Die Messung
aller zehn Finger ist relativ zeitaufwendig; eine Kiithlung kann in der Regel im
klinischen Routinebetrieb aus Zeitgriinden nur an einem Finger stattfinden, der
(nach dem Ergebnis der Anamnese sowie der ungekiihlten Messung) subjektiv
ausgewdhlt werden muBl. Es besteht der Nachteil, da durch die subjektive
Auswabhl des zu kiihlenden Fingers die Gefahr besteht, pathologische Konditionen
an anderen Fingern zu iibersehen. Die Fingerdruckmessung kann jedoch als
unterstiitzende Maflnahme in Zusammenhang mit den anamnestischen Angaben
wertvolle Hinweise geben. Bei typischer Anamnese fiir ein Raynaud-Phdnomen
und negativem Ergebnis in der Fingerdruckmessung sind weitere diagnostische
Schritte zur AusschluB3diagnose indiziert. Bei etwa 60% der Patienten kann die

Fingerdruckmessung unter Wiirdigung unserer Ergebnisse und in Kongruenz mit
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der Literatur bei typischer Anamnese jedoch als beweisend fiir das Vorliegen

eines Raynaud-Phédnomens gelten.

4.2 Dynamische Kapillarmikroskopie

In der vorliegenden Studie zeigte sich ein deutlich hédufigeres Auftreten eines
Flowstops unter Kiihlung sowie eine deutlich ldngere Flowstopdauer bei Patienten
mit Raynaud-Phédnomen im Vergleich mit den Normalpersonen (vgl. Kap. 3.2).
Bei Anwendung des Schwellenwertes Flowstopdauer > 60 sek zur Diagnose des
Raynaud-Phdanomens fand sich eine gute Trennschirfe in der Diskrimination von
Normalpersonen und Raynaud-Patienten.

Nur bei besonders ausgewdhlten Patienten und Probanden konnte -eine
computergestiitzte Auswertung des kapillarmikroskopisch aufgezeichneten Flow
mittels des Programms CapiFlow® durchgefiihrt werden. Die besondere
Schwierigkeit lag darin, die MeBfenster {iber einer Kapillare zu plazieren, die
wéhrend der gesamten Mef3dauer vollstindig und ohne Bewegungsartefakte im
Gesichtsfeld verbleiben mufl. Dabei kann bereits eine geringe Bewegung des
Probanden dazu fiihren, daf die Kapillare von den MeBfenstern weg bewegt wird.
Auch die im Programm integrierte Bewegungskorrektur-Automatik kann solche
Artefakte nicht in ausreichendem Malle ausgleichen. Ein besonderes Problem der
Software zeigte sich auflerdem in der fehlenden Mdglichkeit, einen Flowstop als
solchen zu erkennen. Hier werden die MeBBwerte - ebenso wie bei auftretenden
Artefakten - automatisch eliminiert. Gelingt eine komplette Aufzeichnung der
Flow-Kurve, so erhédlt man objektive Daten iiber den kapilldren Flow. Insgesamt
erscheint jedoch die CapiFlow®-gestiitzte Auswertung von Kélteprovokations-
tests aufgrund unserer Ergebnisse wegen ihrer Artefaktanfilligkeit in der

gegenwartig vorliegenden Form fiir die Raynaud-Diagnostik ungeeignet zu sein.

Unbestritten ist hingegen sicherlich der hohe diagnostische Stellenwert der rein
qualitativen  kapillarmikroskopischen =~ Untersuchungsmethodik  in  der

Differentialdiagnostik der Kollagenosen und zur Abgrenzung zwischen primérem
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und sekundidrem Raynaud-Phidnomen (11, 67, 79, 103, 115). Hierbei dient
insbesondere die morphologische Kapillardiagnostik zur Frithdiagnose von
Erkrankungen des Sklerodermie-Formenkreises sowie zur Abgrenzung von
Patienten mit primdrem Raynaud-Phédnomen, die typischerweise keinerlei
morphologische Kapillarverdnderungen aufzeigen. In der Regel erfordert das
Verfahren eine gewisse Erfahrung des Untersuchers, um die Verdnderungen
beurteilen zu konnen (11), obwohl mittlerweile Hilfsmittel in Form von digitaler

Bildverarbeitung beschrieben sind (84).

Die von MAHLER et al. (77) entwickelte Methode zur dynamischen
Kapillarmikroskopie bietet den Vorteil einer Funktionsdiagnostik, die im
Anschlufl an eine morphologische Beurteilung der Kapillaren ohne gréferen
technischen Mehraufwand moglich ist. Hierzu ist lediglich eine Druckgasflasche

mit CO,-Gas, verbunden mit einem Kupferrohr, notwendig (vgl. Kap. 2.3).

Bereits bei der Erstbeschreibung der dynamischen Kapillarmikroskopie im Jahre
1987 konnten MAHLER et al. zeigen, dal der Parameter ,,flow-stop® ein
sensitives Kriterium (Sensitivitdt 0,88; Spezifitit 0,86) zur apparativen Objekti-
vierung des Raynaud-Phanomens darstellt (77); diese Ergebnisse wurden durch
nachfolgende Arbeiten untermauert (14, 75, 78). GASSER fand, daB3 die
Ergebnisse der dynamischen Kapillarmikroskopie und insbesondere das Kriterium
eines flow-stop gut reproduzierbar sind (39). Auch HAHN et al. (42) konstatieren
eine gute Korrelation zwischen der Lénge des Flowstop und dem Vorliegen
vasospastischer Erkrankungen und sogar einen Zusammenhang zwischen dem
Riickgang der Flowstopdauer und einer erfolgreichen vasospasmolytischen

Therapie.

Die vorliegende Studie bestitigt die Ergebnisse dieser Arbeiten, wenngleich hier
eine Diskrimination allein durch den Parameter "Flowstop ja/nein" nicht gelang.
Durch die Einfilhrung des Schwellenwertes Flowstop > 60 sek. war jedoch eine
gute Trennschérfe zu erreichen. Ein geringes Abweichen der Spezifitit und

Sensitivitit nach unten im Vergleich zu fritheren Studien (77, 14, 75, 78) konnte
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auf unterschiedlich zusammengesetzte Patientenkollektive zuriickzufiihren sein.
Das im Vergleich mit den Werten in der Literatur wesentlich hdufigere Auftreten
eines Flowstops bei liber 50 Prozent der von uns untersuchten Normalpersonen
1aBt sich anhand der vorliegenden Daten nicht abschlieBend kléren;
moglicherweise sind hier regionale klimatische Besonderheiten oder aber die
unterschiedliche Definition des Begriffes Flowstop in den einzelnen Arbeiten

ursichlich.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie bestdtigen den Nutzen der dynamischen
Kapillarmikroskopie in der Diagnostik des Raynaud-Phédnomens. Mit der
dynamischen Kapillarmikroskopie kann das Raynaud-Phdnomen nicht nur relativ
sicher diagnostizert und quantifiziert werden; sie ist auch gut zur regelméfigen
Verlaufsbeobachtung und  Therapiekontrolle  geeignet. Wendet man
morphologische und dynamische Kapillarmikroskopie gemeinsam in der
Diagnostik an, so erhdlt man gleichzeitig zwei aussagekriftige Parameter fiir das
Vorliegen eines Raynaud-Phédnomens. Daher ist diese Methode gut zur
Durchfiihrung eines klinischen Screening bei anamnestisch auftretenden ,kalten
Fingern“ verwendbar. Durch ein regelméBiges follow-up sind aullerdem
Progredienz sowie Therapieerfolge zu erfassen und zu dokumentieren. Bei
vorhandener Ausriistung zur morphologischen Kapillarmikroskopie ist der
finanzielle und technische Mehraufwand fiir die dynamische Kapillarmikroskopie
zu vernachldssigen; der zeitliche Aufwand fiir die Untersuchung liegt mit
maximal zehn Minuten 1im  Vergleich zu anderen apparativen

Untersuchungsmethoden relativ niedrig.

Bereits in fritheren Arbeiten wurde die FluBgeschwindigkeit der (roten) Blutzellen
gemessen (capillary blood cell velocity = CBV); wobei im Gegensatz zu der hier
verwendeten ,,frame-to-frame“-Technik (vgl. Kap. 2.3) nicht selten eine
sogenannte ,,flying-spot“-Technik verwendet wurde: die Geschwindigkeit eines
Lichtpunktes wird so justiert, dal er der Geschwindigkeit des Blutflusses in der
Kapillare entspricht (39, 42, 77). Dabei wurden meist gute und gut

reproduzierbare Ergebnisse erzielt: MAHLER et al. heben hervor, dal zwar der
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Test durch eine Reduzierung auf den Parameter Flowstop deutlich vereinfacht
wird, jedoch kénne man iiber die genaue Messung der FluBgeschwindigkeit eine
objektive Dokumentation von Therapieerfolgen erreichen (77). Auch die
Arbeitsgruppe um HAHN beschéftigte sich mit der Dokumentation und
Objektivierung therapeutischer Erfolge mit Hilfe von CBV-Messung; hier kam
man zu dem Ergebnis, daB3 die einfacher zu ermittelnde Flowstopdauer ebenso
valide und reproduzierbar wie die schwieriger zu ermittelnde CBV ist (42). In
einigen folgenden Arbeiten beschrinkte man sich iiberwiegend auf eine
Beschreibung des Flowstop und der Messung der Flowstopdauer und fiihrte keine
FluBgeschwindigkeitsmessung durch (75, 78, 28). Eine neue Kiihlungsmethode
durch eine automatisch kiihlbare Fingerhalterung fiihrte jedoch bei HAHN et. al.
zu guten Unterscheidung zwischen Raynaud-Patienten und Normalpersonen

mittels der CBV (43).

Zur Reduktion der Bewegungsartefakte stellt sich fiir die Zukunft die Frage,
inwieweit eine liegende Position der Probanden wéhrend der Untersuchung die
Ergebnisse verbessern kann; gegebenenfalls lieBe sich auch durch -eine
Weiterentwicklung der Software eine Reduzierung der Artefaktrate erreichen.
Auch die von HAHN et. al. entwickelte kiihlbare Fingerhaltevorrichtung kann
sicherlich zu einer besseren Aufzeichnungsqualitit beitragen (43). Bei einigen
Patienten und Probanden fillt es auBlerdem schwer, fiir die computergestiitzte
Messung geeignete Kapillaren zu finden. Einerseits weist die Haut bei vielen
Patienten starke Verhornungen auf, die eine Flow-Erkennung fiir CapiFlow
deutlich erschweren, andererseits findet man beispielsweise bei ausgeprigten
Biischelkapillaren keinen ausreichenden Platz zur Plazierung der Meffenster.
Durch eine verbesserte Vorbehandlung der Haut konnten hier moglicherweise
noch giinstigere Voraussetzungen geschaffen werden. Sowohl die Flying-Spot-
Technik als auch die Frame-to-Frame-Technik sind stark Bewegungsartefakt-
abhéngig. Eine neuere Technologie scheint jetzt im Vergleich hierzu bessere

Ergebnisse zu liefern (61).
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4.3 Laser-Doppler-Flowmessung (LDF)

In der Laser-Doppler-Flowmessung (LDF) fand sich bei den Patienten mit
Raynaud-Phdanomen im Vergleich mit den Normalpersonen eine verléngerte sowie
verstirkte Flow-Minderung nach Kilteprovokation; aulerdem eine verstérkte und
auch verliangerte Hyperdmiephase. Die Zeit bis zum Erreichen des niedrigsten
Flow nach Kiihlung sowie die Zeit vom Beginn der Kiihlung bis zum
Wiedererreichen der Baseline waren bei den Raynaud-Patienten im Vergleich mit
den Normalpersonen deutlich verldngert. Die statischen Parameter (niedrigster
Flow nach Kiihlung, maximaler Flow bei Hyperdmie) waren nicht deutlich
unterschiedlich, jedoch zeigte sich bei den Raynaud-Patienten ein tendentiell
deutlich niedrigerer Flow nach Kiihlung und ein hoherer maximaler Flow bei
Hyperdmie im Vergleich zu den Normalpersonen. Obwohl eine betréchtliche
interindividuelle Schwankung der Werte auftrat, 1463t sich mit dem Schwellenwert
Zeit vom Beginn der Kiihlung bis Wiedererreichen der Baseline < 50 sek. relativ

gut zwischen Patienten und Probanden unterscheiden (vgl. Kap. 3.3).

Der Laser-Doppler-Flowmessung (LDF) wird in der wissenschaftlichen Literatur
seit zwei Jahrzehnten zunehmende Bedeutung in der mikrozirkulatorischen
Diagnostik beigemessen, in der klinischen Praxis spielt sie jedoch nach wie vor
kaum eine Rolle. HOLLOWAY und WATKINS zeigten bereits 1977, dal} eine
Korrelation zwischen LDF-Werten und dem kapillairen Flow besteht (54). Im
Vergleich mit der Xenon-clearance-Technik erwies sich die LDF (als
nichtinvasives Verfahren) als einfacher durchfiihrbar und bei vergleichbaren
Ergebnissen nicht durch iatrogene Nebenwirkungen (Hyperdmie durch Injektion)
belastet.

Bei dem ermittelten LDF-Wert handelt es sich nach allgemeiner Auffassung um
einen Misch-Flowwert, da bei einer Eindringtiefe des Lasers von ca. I mm nicht
nur Kapillaren, sondern auch subpapilldre Plexus, LymphgefiBle etc. erfaflt

werden.
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Die LDF wird in der Literatur meist im direkten Vergleich mit anderen Methoden
(besonders Kapillarmikroskopie) beurteilt. Es zeigt sich eine gro3e Diskrepanz in
den Ergebnissen, die von unterschiedlichen Faktoren, wie vom
Untersuchungsablauf (z. B. lokale Kiihlung der Haut oder Handkiihlung im
Wasserbad) oder vom Patientengut beeinflult werden. BINAGHI et al. (11)
beschreiben eine gute Korrelation zwischen kapillarmikroskopischer Messung
und LDF; es wird jedoch darauf hingewiesen, dafl jede Methode ihre Nachteile
habe: Wihrend bei der Kapillarmikroskopie das Ergebnis teilweise von der
subjektiven Auswahl des untersuchten Gefdlles abhidngig ist, kommen bei der
LDF Summationseffekte aus Flow im subpalilliren Plexus, shunt-flow und
kapillirem Flow zum Tragen. Daher sehen BINAGHI et al. diese beiden
Untersuchungsverfahren nicht als konkurrierende, sondern einander ergénzende

Methoden an, die nebeneinander ihren diagnostischen Wert besitzen.

LUTOLF et al. (75) fanden deutliche Unterschiede zwischen kapillarmikro-
skopischen und LDF-Untersuchungen, die sie auf die Moglichkeit zuriickfiihren,
daBB bei lokaler Hautkiihlung nur oberflichliche Kapillaren von einem
Vasospasmus betroffen sind, die LDF- Messung, die auch tiefer liegende
Gewebeschichten erfallt, hiervon jedoch weniger beeinflult bleibt. Als
SchluBfolgerung wird ein alleiniger Einsatz der LDF in der Diagnostik des
Raynaud-Phanomens als nicht sinvoll erachtet, wenn nur eine Hautkiihlung
erfolgt. In einer Studie von HAHN et al. (42) wird angemerkt, dafl bei
Auseinanderliegen der mit den verschiedenen Techniken untersuchten
Hautbezirke von ca. 5 mm das Ergebnis so stark variiere, dal ein direkter
Vergleich nicht moglich sei . Auch werde die Verlangsamung des Flow nach
Kiihlung in der Kapillarmikroskopie deutlicher betont als in der LDF. Auch hier
wird auf die grofere Eindringtiefe der LDF (0,6 — 1,5 mm) hingewiesen und
postuliert, daB die LDF bei alternativen Kiihlungsverfahren mit der

Kapillarmikroskopie vergleichbare Ergebnisse bieten konne.
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HAHN et al. haben zur besseren Fingerkiihlung bei gleichzeitig guter Fixierung
des Fingers eine neue Fingerhaltevorrichtung entwickelt, die eine automatische
Anpassung an die Fingertemperatur sowie genaue Kiihlung und
Temperaturkontrolle eines Fingers ermoglicht. Hier wurden in einer Studie an 9
Patienten und 9 Normalpersonen beste Ergebnisse in der Kapillarmikroskopie
sowie der LDF bei einer Kiihlungstemperatur von 12°C erreicht, was auf die
einfachere und wesentlich genauere Kiihlungsmethode zuriickgefiihrt wird (43).
Auch in einer weiteren Arbeit wurden diese Ergebnisse bestitigt; die etwas
schlechtere Diskriminationsfdahigkeit zwischen Patienten und Probanden in dieser
Arbeit fiihren die Autoren auf die Kithlungstemperatur von 15°C zuriick. Es wird

wiederum eine Kiihlungstemperatur von 12°C empfohlen (44).

CREUTZIG et al. (28) kommen zu dem Ergebnis, da3 die LDF-Untersuchung —
im Gegensatz zur Kapillarmikroskopie - bei der iiblichen Kiihlungsmethode keine
ausreichende Unterscheidung zwischen Raynaud-Patienten und gesunden
Probanden zuldBt. Dies steht im Widerspruch zu den in der vorliegenden Studie
erzielten Ergebnissen. Allerdings konnten CREUTZIG et al. zeigen, da3 sowohl
bei gesunden Probanden als auch bei Patienten die Ergebnisse verschiedener
Messungen im Abstand von Wochen nicht reproduzierbar waren. Daher stellt sich
die Frage, inwiefern verschiedene Aullentemperaturen, klimatische Einfliisse oder
wechselnde Lebensumstinde EinfluB3 auf die Messung sowie auf die Trennschérfe

der Methode in der Diagnostik vasospastischer Syndrome haben.

Mit der Laser-Doppler-Flowmessung (LDF) konnen ohne besonderen zeitlichen
Mehraufwand wihrend der kapillarmikroskopischen Untersuchung objektive
MeRdaten iiber den Flow im untersuchten Gebiet gewonnen werden. Durch eine
Auswertung der gemessenen Zeiten 1dBt sich ein Raynaud-Phdnomen gut
apparativ  objektivieren. Moglicherweise lassen sich die Ergebnisse bei
Anwendung der von HAHN et. al (43) vorgeschlagenen Kiihlungsmethode noch
verbessern; auch konnten durch eine sichere Fixierung des Fingers bei liegender
Position des Probanden Artefaktraten gesenkt werden. Ein Vorteil der LDF ist die

Moglichkeit der computergestiitzten Auswertung und Analyse; hier bieten sich
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weitere Moglichkeiten wie z.B. die Ermittlung von Flowmotion patterns (9, 99,

100).

4.4 Telethermographie

Die vorliegende Studie konnte zeigen, daf3 die Hauttemperatur sowohl vor als
auch nach Kiihlung bei den Raynaud-Patienten deutlich niedriger war als bei den
Normalpersonen. Zudem war die Wiedererwdrmungszeit bei den Raynaud-
Patienten deutlich verldngert (vgl. Kap. 3.4). Zur Diagnostik bietet ein
Schwellenwert fiir die Wiedererwdrmungszeit von > 20 min die beste
Trennschédrfe zwischen Patienten und Normalpersonen. Der maximale
Temperaturunterschied zwischen den einzelnen Fingern (Amax Fi-Fi) war 30 min.
nach Kiihlung bei Patienten mit sekundirem Raynaud-Phédnomen deutlich héher
als bei den Normalpersonen, was auf eine inhomogenere Wiedererwdrmung der
einzelnen Finger hinweist. Der Schwellenwert Amax Fi-Fi >5°C weist eine gute
Diskriminationsfahigkeit ~zwischen Normalpersonen und Patienten mit

sekunddrem Raynaud-Phénomen auf.

In der Vergangenheit sind bereits verschiedene thermographische
Untersuchungsverfahren beschrieben und in ihrem Nutzen zur Diagnostik des
Raynaud-Phianomens bewertet worden. HAPPERSBERGER und HEIDRICH (55)
erzielten unter Anwendung der Kontaktplattenthermographie mit der vorliegenden
Arbeit vergleichbare Ergebnisse. Es wurden Richtwerte fiir eine normale
Wiedererwiarmungszeit von zehn bis 25 Minuten, abhédngig von der Kiihlungszeit
und dem Geschlecht, ermittelt. Die Autoren postulieren, daB Uberschreitungen der
oberen Grenzwerte als pathologisch zu werten seien, und das Vorliegen
vasospastischer Syndrome wahrscheinlich machen. Es wird jedoch darauf
hingewiesen, dafl die Diagnose eines Raynaud-Phinomens zusitzlich eine

typische klinische Symptomatologie voraussetze.
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Auch CARAMASCHI et al. (17) halten thermographische Verfahren - hier die
Temperaturmessung mittels einzelner, an den Mittelphalangen der Versuchs-
personen angebrachter Sensoren - flir geeignet zur Diagnostik des Raynaud-
Phianomens. Es konnte gezeigt werden, dal die Fingertemperaturen der Raynaud-
Patienten in der Wiedererwdrmungsphase signifikant niedriger waren als die der
Normalpersonen. Die vorliegende Studie kann dieses Ergebnis fiir die
Telethermographie bestdtigen; die durchschnittliche Ausgangstemperatur der
Finger der Raynaud-Patienten war auch hier deutlich niedriger als die der
Normalpersonen, was sich wiahrend der Wiedererwarmung fortsetzt (Vgl. Kap.
3.4). Daher ist die Schluf3folgerung naheliegend, daB3 die Methode sich gut sowohl
zur Diagnose des Raynaud-Phdnomens als auch zur Kontrolle therapeutischer

Interventionen eignet (17, 96).

Zu mit der vorliegenden Studie vergleichbaren Resultaten kamen auch
O'REILLY et al. (90). Es wurden eine signifikant niedrigere basale
Hauttemperatur sowie signifikant niedrigere Temperaturen nach Kiihlung bei den
Patienten mit Raynaud-Phdnomen im Vergleich mit den Normalpersonen
beobachtet. Aulerdem wurden bei den Raynaud-Patienten signifikant verldngerte
Wiedererwiarmungszeiten gefunden. Die Autoren bewerten die Telethermographie
als eine effektive Methode zur Diagnose des Raynaud-Phdnomens und zur

Dokumentation therapeutischer Interventionen.

HANSSLER et al konnten zeigen, dafl eine direkte Korrelation zwischen
arterieller Okklusion und der Hauttemperatur besteht, mit der Einschrankung, daf3
sich dies genaugenommen nur auf die thermoregulatorisch wirksamen Gefille
bezieht. Daher sprechen auch diese Ergebnisse  fiir einen Nutzen der
Telethermographie in der Raynauddiagnostik, da beim Raynaud-Phidnomen eine
gestorte Thermoregulation regelhaft auftritt. Es wird daher postuliert, daf3 hier
eine aussagekriftige ergdnzende Methode in der Diagnostik Raynaud-assoziierter

Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises vorliegt (45).
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CLARK et al. bewerten als zusdtzliches Kriterium in der telethermographischen
Diagnostik  des  sekunddren  Raynaud-Phidnomens die  distal-dorsale
Temperaturdifferenz. Die Hidnde von  Patienten mit primirem Raynaud-
Phinomen und Patienten mit systemischer Sklerose wurden bei einer
Raumtemperatur von  30°C telethermographisch  aufgenommen. Ein
Temperaturunterschied von > 1°C zwischen Handriicken und Fingern (Finger
kilter als dorsale Hand) wurde als pradiktiv fiir das Vorliegen von Kollagenosen
gewertet (21). Moglicherweise wurden hier Mikrozirkulationsstorungen erfaf3t,
die den beschriebenen Temperaturdifferenzen zwischen den einzelnen Fingern
nach Wiedererwdrmung in der vorliegenden Studie (vgl. Abbildung 3-7, Tabelle

3-17) zumindest partiell nahekommen.

Auch in Bezug auf thermographische Untersuchungsverfahren findet man in der
Literatur keine einheitlichen Kiihlungstemperaturen und -zeiten (10, 17, 57, 109).
HAPPERSBERGER und HEIDRICH empfehlen nach einem Vergleich verschie-
dener Kiihlungstemperaturen und -zeiten eine Temperatur von 15 °C fiir 2 min
Dauer (55). Auch frithere Arbeiten kommen zu dem Ergebnis, daB3 Kiihlungs-
temperaturen von weniger als 10 °C keinen diagnostischen Vorteil bieten, und den
Nachteil deutlicherer subjektiver Miflempfindungen bei den Patienten haben.
AuBlerdem gibt es in der Literatur Berichte einer Vasodilatation unter Kélteeinfluf3
(sog. ,hunting reaction*), die besonders bei kilteren Wassertemperaturen
vorkommt (55, 70, 62, 112). Die in der vorliegenden Studie verwendete
Kiihlungstemperatur von 12 °C fiir 3 Minuten erwies sich als niitzlich in der
Diagnose des Raynaud-Phénomens; subjektive Millempfindungen wurden von

den Patienten selten geduf3ert.

Insgesamt zeigte sich die Telethermographie mit der verwendeten Kiihlungs-
methode als ein relativ einfaches, gut reproduzierbares sowie sicheres Verfahren
zur Diagnose des Raynaud-Phidnomens, das eine sensible Unterscheidung
zwischen Patienten und gesunden Personen zuldBt. Zudem bieten sich vor allem
Vorteile durch die Erfassung aller Finger in einem Untersuchungsgang. Die

Temperaturdifferenzen zwischen den einzelnen Fingern wéhrend der
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Wiedererwérmung konnen als zusétzlicher diagnostischer Anhaltspunkt fiir ein
sekundédres Raynaud-Phidnomen dienen (Vgl. Kap. 3.4, Abbildung 3-7 und
Abbildung 3-8). Als weiterer Vorteil der Telethermographie zeigt sich, da3 bereits
eine visuelle Kontrolle moglich ist, die bei Verlaufskontrollen direkte Vergleiche
ermdglicht. Durch die simultane Erfassung aller Finger vermeidet man, subjektiv
oder zufillig einen Finger auszuwéhlen, an dem sich gerade wihrend der
Untersuchung keine Pathologika feststellen lassen; denn die asymmetrische und
inhomogene Ausprigung der Symptome ist gerade ein wichtiges Charakteristikum

des sekunddren Raynaud-Phédnomens.

4.5 Vergleich der Untersuchungsverfahren

4.5.1 Trennschirfe

Fiir den Vergleich der Trennschérfe der Methoden ist methodenkritisch zunéchst
einmal anzumerken, dal die absolute Trennung zwischen Raynaud und Nicht-
Raynaud kaum moglich ist, da zum einen die Prévalenz der Raynaud-
Phanomenologie in der Normalbevdlkerung ein relevantes Ausmal hat (vgl. Kap.
1-3) und zum anderen der Ubergang zwischen einer normalen peripheren
Zirkulation, dem Vorhandensein von ,,kalten Hinden* und ,,kalten Fiilen* sowie
einer eindeutigen und ausgepriagten Symptomatologie von ,,Weillfingerattacken*
sicher im Einzelfall flieBend sein kann, mithin a priori eine Grauzone der
Erkrankungsabgrenzung vorausgesetzt werden muf}. Dies ist sicher auch einer der
wesentlichen Griinde, warum fiir die apparative diagnostische Objektivierung des
Raynaud-Phdanomens kein sog. ,,Goldstandard* fiir die vorliegende Untersuchung
zugrundegelegt werden kann. Diese Pramisse zu beachten, ist sicher eine wichtige
Voraussetzung fiir die sinnvolle und korrekte Interpretation der in der

vorliegenden Untersuchung erhaltenen Resultate.

Fiir alle bewerteten Untersuchungsverfahren lieBen sich bestimmte Kriterien

definieren, die bei gruppenbezogener Betrachtung eine jeweils deutliche und
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klinisch relevante Differenz zwischen Raynaud-Patienten und solchen ohne

Raynaud-Phanomen aufwiesen (vgl.Tabelle 4-2) .

Tabelle 4-2: Kriterien zur Differenzierung zwischen Raynaud-Phéinomen und Nicht-
Raynaud-Phiinomen; Ubersicht iiber die untersuchten Verfahren

Fingerdruck- Kapillarmikro- Laser-Doppler- Telethermographie
messung skopie Flowmessung
Syst. Fingerarterien- Flowstop ja/nein; Zeit bis zum Mini- Fingertemperatur
druck nach Kiihlung; mum nach Kiihlung ; vor- und nach
Kriterien AFD Vor-nach Flowstopdauer Zeit bis Wieder- Kiihlung;
Kiihlung; erreichen Baseline | Fingertemp. 3 bis 30
min. nach Kiihlung

Es lieBen sich jeweils Schwellenwerte definieren, die eine hinreichende
Trennschérfe zur Diagnostik des Raynaud-Phidnomens ergaben. Dabei liegt der
jeweils beste Youden-Index (vgl. Kap. 2.6) als Performancemall der
Methodentrennschirfe bei allen Untersuchungsverfahren zwischen 0,55 und 0,66

(vgl. Tabelle 4-3).

Tabelle 4-3: Uberblick iiber die Ergebnisse der Schwellenwertbestimmung zur Diagnostik
des Raynaud-Phinomens in den unterschiedlichen Untersuchungsverfahren (vgl. Kap. 3)

Fingerdruck- Kapillarmikro- Laser-Doppler- Telethermographie
messung skopie Flowmessung
Schwellenwert AFD Vor-nach Flowstop > 60 sek. Wiedererreichen Wiedererwirmung
Kiihlung > 30 mmHg Baseline > 50 sek. > 20 min.
Sensitivitat 0,57 0,68 0,74 0,82
Spezifitit 1,0 0,94 0,92 0,72
Bester 0,57 0,62 0,66 0,55
Youden-Index

Die beste Gesamt-Performance in der Diagnostik des Raynaud-Phinomens bietet
gemil dem Verfahren des besten Youden-Index die Laser-Doppler-Flowmessung
(Y1=0,66), gefolgt von der Kapillarmikroskopie (YI=0,62). Beide Verfahren
erzielen eine gute Trennschérfe zwischen Raynaud-Patienten und Normalpersonen
und sind gemd dem Kriterium des besten Youden-Index der

Fingerdruckmessung und der Telethermographie tiberlegen.
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Die Ergebnisse zeigen sehr deutlich, da3 es von der grundsitzlichen Fragestellung
abhingt, welches Verfahren fiir die apparative Objektivierung des Raynaud-
Phénomens eingesetzt werden sollte. Ist das Ziel der Ausschlufl eines Raynaud-
Phénomens, so ist die Fingerdruckmessung mit dem Kriterium des Druckabfalls
von < 30 mm Hg zum Ausschlufl eines Raynaud-Phinomens gut geeignet; ist
gleichzeitig hohe Sensitivitdt und Spezifitit gefordert, so ist in der recht einfach
durchzufiihrenden Laser-Doppler-Flowmessung eine suffiziente Nachweis-
methodik zu sehen. Ist hingegen eine sichere Beurteilung aller Finger und eine
exakte differenzierte Dokumentation gefordert, so bietet sich, beispielsweise flir

Begutachtungsfille, die Telethermographie an.

4.5.2 Methodenvergleiche unter Beriicksichtigung des technischen,
finanziellen und zeitlichen Aufwandes

Alle verwendeten Untersuchungsgerite sind Spezialgerite, die in Kliniken (oder
Praxen) ohne angiologische Fachabteilung normalerweise nicht vorhanden sind.
In jedem Fall sind die Anschaffungskosten vor dem Hintergrund von
Budgetkiirzungen und Kosteneinsparungen ein wichtiges Argument fiir oder
gegen eine Untersuchungsmethode. Auch der technische und zeitliche Aufwand
fiir den Untersucher unterscheidet sich bei den verglichenen Methoden. Die
geschitzten Anschaffungskosten und der zeitliche Aufwand fiir Untersuchung und

Auswertung sind in Tabelle 4-4 dargestellt.
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Tabelle 4-4: Benotigte Geriite fiir die einzelnen Untersuchungsverfahren, ungefihre
Anschaffungskosten und zeitlicher Aufwand fiir Untersuchung und Auswertung

Fingerdruckmessung

Kapillarmikroskopie

LDF

Telethermographie

Benotigte Geriite

Strain-gauge-
Plethysmograph mit

Kiihlungsvorrichtung

Lichtmikroskop mit
Beleuchtung,
Videokamera mit
Timer und

Kontrollmonitor;

Laser-Doppler-
Flowmeter mit
geeigneter Mefsonde,
Kiihlungsvorrichtung;

evtl. Computer

Infrarotkamera mit
Kontrollmonitor,

Computer und Drucker

Kiihlungsvorrichtung
Anschaffungs-
kosten (ca.) 42.000,- 45.000,- 20.000,- 70.000,-
[DM]
Zeitlicher
Aufwand gesamt 20 min. 30 min. 20 min. 45 min.

(Untersuchung +

Auswertung)

Es bleibt nun abhédngig von den Ortlichen Voraussetzungen abzuwigen, welche
Untersuchungsmethoden einsetzbar sind und unter welchen Kriterien man die
einzelnen Verfahren bewertet (vgl. auch Kapitel 4.5.1).

Die Fingerdruckmessung hat bei durchschnittlichem Zeitaufwand in der
Diagnostik den Nachteil der geringen Sensitivitdt. Die kapillarmikroskopische
Untersuchung hat dagegen den Vorteil, dal sie gleichzeitig als dynamisch
quantifizierendes sowie als morphologisch deskriptives Verfahren einsetzbar ist.
Somit bietet sie die Moglichkeit, ein Raynaud-Phdnomen apparativ zu sichern und
gleichzeitig morphologische Hinweise fiir ein sekundires Raynaud-Phdnomen (z.
B. Makrokapillaren) nachzuweisen. Da die Anschaffungskosten der
Untersuchungsausriistungen fiir Kapillarmikroskopie und Fingerdruckmessung
etwa gleichauf liegen, konnten hier leichte Vorteile fiir die Kapillarmikroskopie
gesehen werden. Zu berticksichtigen ist dabei allerdings, da3 die Auswertung der
morphologischen Kapillarmikroskopie durch einen erfahrenen Arzt erfolgen muB,
alle anderen von medizinischem

wohingegen Untersuchungsverfahren

Assistenzpersonal durchgefiihrt werden konnen.
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Die Telethermographie ist das teuerste und zeitaufwendigste der bewerteten
Untersuchungsverfahren. Sicher nicht zuletzt aus diesen Griinden ist sie als
Untersuchungsmethode in der Raynaud-Diagnostik nicht weit verbreitet. Vorteile
des Verfahrens sind die Mdoglichkeit der gleichzeitigen Messung aller Finger
sowie die Dokumentation in Form von Isothermenbildern, die eine nachtrégliche
Beurteilung (z. B. im Rahmen von retrospektiven Studien) jederzeit erlauben.
Eine deutlich inhomogene Wiedererwdrmung und eine stark verldngerte
Wiedererwarmungszeit sprechen fiir ein sekundires Raynaud-Phdnomen. Aus den
genannten Griinden eignet sich die Telethermographie zusammenfassend weniger
fiir die Primérdiagnostik, als fiir wissenschaftliche oder gutachterliche
Fragestellungen, z. B. bei der Begutachtung zur Anerkennung -eines

Vibrationssyndroms als Berufskrankheit.

Der Zeitaufwand inklusive Auswertung der LDF-Untersuchung liee sich fiir die
klinische Routine auf ca. 20 min. beschrinken, so dafl sie, ebenso wie die
Kapillarmikroskopie fiir ein Patientenscreening geeignet erscheint. Bei im
Vergleich mit der Kapillarmikroskopie geringeren Anschaffungskosten und
dhnlichem Untersuchungsaufwand zeigte sich eine gute diagnostische
Trennschérfe zwischen Raynaud-Patienten und Gesunden. Somit stellt die LDF
als einfach anzuwendende und sensitive wie auch ausreichend spezifische
Methode eine zeit- und kostengiinstige Alternative zu den anderen bewerteten

Verfahren fiir die klinische Routinediagnostik des Raynaud-Phinomens dar.
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4.5.3 Schlufifolgerungen

Die vorliegenden Ergebnisse konnten Stirken und Schwéchen der einzelnen
untersuchten Diagnoseverfahren beim Raynaud-Phdnomen klar herausarbeiten.
Dabei zeigte sich, daB die Fingerdruckmessung bei hoher Spezifitit nicht
ausreichend sensitiv ist, um ein Raynaud-Phédnomen sicher auszuschlieBen. Die
dynamische Kapillarmikroskopie zeigt sich als einfach anzuwendende und sichere
Methode, die auch im Sinne eines Screening bei anamnestischem Raynaud-
Phénomen geeignet erscheint. Besonders attraktiv erscheint dabei die Moglichkeit
der kapillarmorphologischen Diagnostik mit der gleichen Technik. Die
computergestiitzte  kapillarmikroskopische = CBV-Messung war in  der
angewendeten Form dagegen viel zu anfillig flir Artefakte und fiir den klinischen
Routinebetrieb insgesamt sicher ungeeignet. Die Laser-Doppler-Flowmessung
zeigte eine gute diagnostische Trennschérfe bei in der Relation niedrigeren
Anschaffungskosten und begrenzter Untersuchungszeit. Die Telethermographie
bietet bei guten diagnostischen FErgebnissen den Vorteil, dal in einem
Untersuchungsgang alle Finger untersucht werden kénnen. AuBlerdem sind die
Isothermenbilder leicht auszuwerten und eignen sich gut zur Dokumentation und
Verlaufsbeobachtung. Nachteilig sind hier der hohe Anschaffungspreis und der
Zeitaufwand.  Synoptisch  erscheinen  insbesondere  die  dynamische
Kapillarmikroskopie und die Laser-Doppler-Flowmessung fiir die Routine-
diagnostik am besten geeignet zu sein und sollten daher verstirkt Verwendung

finden.
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