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Sekundéares Raynaud-Syndrom nach
Behandlung mit Interferon heta

Interferon beta: Indikation und Verordnungszahlen
Interferon beta (IFN beta) wird seit Mitte der Neunzigerjahre
zur Behandlung der multiplen Sklerose (MS) eingesetzt. Die
verschiedenen Préparate sind zugelassen bei Patienten mit erst-
maligem demyelinisierendem Ereignis (klinisch isoliertes Syn-
drom, KIS) und hohem Risiko fiir eine klinisch gesicherte MS,
bei schubformiger MS (relapsing-remitting, RRMS) sowie bei
sekundér progredienter MS im akuten Stadium (1). Bei der pri-
mér progredienten Verlaufsform (PPMS) ist IFN beta nicht
wirksam (2). Im Jahr 2011 wurden 13 Mio. DDD von IFN beta
verordnet (3).

Der AkdA wurde der Fall einer Patientin, Jahrgang 1967, berichtet,
die seit 2007 wegen einer MS dreimal pro Woche mit 250 pg IFN
beta-1b s.c. behandelt wurde (AkdA-Fall Nr. 158061). Wegen ei-
ner Hypothyreose nach Strumektomie nahm sie auBerdem 75 pg
Levothyroxin taglich ein. Andere Vorerkrankungen oder Begleitme-
dikamente wurden nicht dokumentiert. Bis 2007 hatte sie ge-
raucht (20 pack years). Ab etwa 2010 bemerkte die Patientin
blaulich-livide Verfarbungen der Zehen beidseits. Vor allem in der
kalten Jahreszeit trat auch ein Raynaud-Phanomen mit anfallsarti-
gem Abblassen der FuBzehen auf. Die Beschwerden wurden als
progredient geschildert. Trophische Stérungen traten nicht auf.
Mittels Doppler-Sonographie wurde eine fixierte akrale Durchblu-
tungsstorung im Sinne einer peripheren arteriellen Verschluss-
krankheit ausgeschlossen. Angiologisch ergab eine Oszillographie
der Zehen eine deutlich verminderte Amplitude, die sich nach Ni-
trogabe nicht erhohte. Laborchemisch zeigten sich niedrig erhohte
Titer von antinukledren Antikorpern mit stark positiven Werten fiir
Autoantikdrper gegen extrahierbare nukledre Antigene (ENA) und
SS-A (Ro). Die Kriterien fiir das Vorliegen eines systemischen Lu-
pus erythematodes waren jedoch eindeutig nicht erfllt. Klinisch
gab es auch keine Hinweise auf eine andere Autoimmunerkran-
kung oder Kollagenose, insbesondere nicht auf eine Sklerodermie.
Dariiber hinaus erschien diese Diagnose unwahrscheinlich nach
Unterlippenbiopsie mit negativem Eregbnis. Zusammenfassend
besteht bei der Patientin ein Raynaud-Syndrom mit schon erhebli-
cher irreversibler Einengung kleiner Arterien, das von den behan-
delnden Arzten auf die Gabe von IFN beta zuriickgeftihrt wurde.
Die Behandlung der MS wurde daraufhin mit Glatirameracetat (Co-
paxone®) weitergefiihrt. Die Raynaud-Symptomatik ist im Verlauf
unverandert.
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Medikamenteninduziertes Raynaud-Syndrom

Ein sekundéres Raynaud-Syndrom kann bei verschiedenen Kol-
lagenosen, Vaskulitiden oder himatologischen beziehungsweise
onkologischen Erkrankungen auftreten. Die von uns beschrie-
bene Patientin zeigte keine klinischen Anzeichen oder bewei-
senden Laborverdnderungen fiir eine Sklerodermie. Allerdings
kann ein Raynaud-Syndrom ein sehr frither Hinweis auf das
Auftreten einer Sklerodermie sein und dieser um viele Jahre
vorausgehen.

Raynaud-dhnliche Syndrome konnen durch verschiedene Me-
dikamente ausgeldst werden: so zum Beispiel nach zentralen
Stimulanzien (4), Betablockern, Clonidin (5) sowie nach den
Zytostatika Bleomycin (6), Vinblastin (7) und Cisplatin (8). Im
Zusammenhang mit IFN alpha wurden einige Fallberichte zu
Raynaud-Syndromen publiziert mit nicht nur funktionellen, son-
dern auch morphologischen Verdnderungen von Kapillaren (9,
10). Zu IFN beta sind bislang ebenfalls nur Einzelfdlle bekannt
geworden. In einem Review wurden Raynaud-Félle nach IFN
aus den Jahren 1967 bis 2001 untersucht (11): In 14 Fillen wur-
de IFN alpha angeschuldigt, fiinfmal IFN gamma und dreimal
IFN beta. Die Behandlungsdauer bis zum Auftreten der Reakti-
on lag im Mittel bei 15,5 Monaten (zwei Wochen bis 49 Mona-
te). Die Auspragung der Symptome reichte von einem leichten
vorilibergehenden Vasospasmus bis zu ausgeprigten arteriellen
Verschliissen der Finger mit Nekrosen. Nicht in allen Fillen, in
denen IFN daraufhin abgesetzt wurde, bildeten sich die Sympto-
me komplett zuriick.

Im deutschen Spontanmeldesystem ist — auf3er dem oben be-
schriebenen Fall — ein weiteres Raynaud-Syndrom nach IFN beta
erfasst sowie ein Fall, in dem bei einer Patientin mit MS nach elf
Jahren Behandlung mit IFN beta eine Sklerodermie mit Ray-
naud-Syndrom aufgetreten ist.

Zusammenfassung und Empfehlung der AkdA
Zusammenfassend kann man davon ausgehen, dass die Behand-
lung mit IFN beta in sehr seltenen Fillen zur Auslésung eines
Raynaud-Syndroms fiihren kann. Wie die digitale Mikroangio-
pathie entsteht, ist unbekannt. Wenn Patienten entsprechende
Symptome schildern, sollte diese Ursache erwogen und ggf. eine
entsprechende Diagnostik eingeleitet werden. Ob bei Bestiti-
gung eines Raynaud-Syndroms die Behandlung mit IFN beta be-
endet wird, kann nur im Einzelfall entschieden werden.

Bitte teilen Sie der AkdA alle beobachteten Nebenwirkungen
(auch Verdachtsfille) mit. Sie kdnnen dafiir den Berichtsbogen
verwenden, der regelmiBig im Deutschen Arzteblatt abgedruckt
wird oder iiber die Homepage der AkdA abrufbar ist. Es besteht
auch die Moglichkeit, tiber www.akdae.de direkt online einen
UAW-Verdachtsfall zu melden.

Sie kﬁnpen sich unter www.akdae.de/Service/Newsletter fiir einen Newsletter
der AkdA anmelden, der auf neue Risikoinformationen zu Arzneimitteln hinweist.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, Herbert-
Lewin-Platz 1, 10623 Berlin, Postfach 12 08 64, 10598 Berlin,
Telefon: 030 400456-500, Fax: 030 400456-555, E-Mail: info
(@akdae.de, Internet: www.akdae.de 0
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