
A
k
t
.
D
e
r
m
a
t
o
l
.

H
e
f
t
5
(
2
0
0
1
)

D
a
t
e
i
:
4
5
4

S
e
i
t
e
:
1
3
3

2
6
.
4
.
2
0
0
1
±
1
4
:
5
1

b
l
a
c
k
c
y
a
n
m
a
g
e
n
t
a
y
e
l
l
o
w

ORIGINALARBEIT nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn

Zusammenfassung. Iloprost ist ein Prostazyklin-Derivat mit
starker vasodilatatorischer und rheologischer Wirkung. Es wird
zur Therapie okklusiver Gefäûerkrankungen wie der Thromban-
giitis obliterans, der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit
oder im Rahmen von Heilversuchen bei der pulmonalen Hyper-
tension oder beim Raynaud-Syndrom eingesetzt. Derzeit steht
Iloprost lediglich für die parenterale Applikation zur Verfügung.
Die ambulante Anwendung wird dadurch erheblich einge-
schränkt. Die vorliegende Arbeit berichtet über erste Erfahrun-
gen mit einem ambulanten Therapiekonzept an 7 Patientinnen
mit primärem oder sekundärem Raynaud-Syndrom. Über 4 Wo-
chen wurden an jedem Wochentag 25 �g Iloprost (max. 2,0 ng/
kg KG/min) in 250 ml physiolog. NaCl-Lösung i. v. infundiert. Alle
Patienten profitierten bei überwiegend guter Verträglichkeit
von diesem Vorgehen. Gemäû unserer Erfahrung eignet sich die-
se Vorgehensweise bei sachgerechter Anwendung und sorgfälti-
ger Patientenauswahl sowie -kontrolle für eine ambulante The-
rapie.

Low-dose Outpatient Iloprost Therapy of Raynaud�s Syn-
drome. Iloprost is a prostacyclin derivative with strong vasodi-
lative and rheological action. It is used for occlusive vascular dis-
eases such as thromboangiitis obliterans, peripheral arterial oc-
clusive disease or as experimental therapy by pulmonary hyper-
tension or Raynaud�s syndrome. At present Iloprost is merely
available for parenteral application. This fact restricts its thera-
peutic use to out-patient application. The present paper reports
on our first experience with 7 patients with primary or secon-
dary Raynaud�s syndrome on a therapeutic concept developed
for outpatient application. For a period of 4 weeks 25�çg of Ilo-
prost (2.0 ng/kg BW/min) was infused in 250 ml of physiological
NaCl solution i. v. All patients profit from this proceeding by
good tolerability. According to our experience, this methodolo-
gy is appropriate for outpatient therapy if it is properly adhered
to and applied with meticulous patient selection and control.

An einer Vielzahl von Erkrankungen wie der Thrombangiitis
obliterans [1], der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit
[2, 3] und der pulmonalen Hypertension [4] konnte die Wirk-
samkeit von Iloprost gezeigt werden. Insbesondere die hämo-
dynamischen Effekte, die durch eine ausgeprägte Vasodilata-
tion gekennzeichnet sind, machen diese Substanz grundsätz-
lich als Therapeutikum für alle Erkrankungen interessant, die
mit einer primären oder sekundären Minderperfusion auf
makro- und/oder mikrovaskulärer Ebene einhergehen. Die ge-
nauen Mechanismen dieser Wirkung sind bisher noch nicht
endgültig geklärt. Fest steht, dass es sich um einen sehr kom-
plexen Wirkmechanismus handelt, dem eine Einflussnahme
auf das Thromboxan A2 und PGI2-Gleichgewicht und eine ¾n-
derung der vegetativen Innervation (antisympathikoton) zu-
grunde liegt. Darüber hinaus sind die Einflussnahme auf die
Thrombozytenfunktion, eine fibrinolytische Aktivität und zy-
toprotektive Effekte nachgewiesen. Ob Iloprost zusätzlich auf
den NO-Stoffwechsel in Form einer Aktivierung (eNOS) und/
oder Induktion (iNOS) der NO-Synthase sowie einer über
cGMP vermittelten Vasodilatation wirkt, ist derzeit noch un-
klar, aber eher unwahrscheinlich [5]. Unerwünschte Begleiter-
scheinungen treten dosisabhängig und bevorzugt bei höheren
Dosierungen auf. Mit einer Inzidenz von > 10 % werden Kopf-
schmerzen, Flush-artiges Gesichtserythem, Übelkeit, Erbre-
chen sowie lokalisierte Schmerzen in Kiefergelenk, Bein, Fuû,
Schulter oder Nacken angegeben. Seltener finden sich Blut-
druckabfall bzw. -anstieg, Tachykardie, Dyspnoe, Angina
pectoris, abdominelle Schmerzen, Appetitlosigkeit, Diarrhöen,
Schwindel, Unruhe, Müdigkeit, Verwirrtheit, Hyperhidrose,
Parästhesien oder lokale Reaktionen an der Infusionsstelle [6].

Bei der Vielzahl der sich aus der vasoaktiven Potenz von Ilo-
prost ableitenden potenziellen Indikationen ergeben sich auch
dermatologisch-angiologisch relevante Anwendungsoptionen.
Insbesondere liegen Erfahrungen bei der Behandlung der pro-
gressiven systemischen Sklerodermie [7], bei Akrozyanosen
und dem primären oder sekundären Raynaud-Syndrom [8±
10] vor.
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Die routinemäûige Anwendung von Iloprost im ambulanten
Bereich wird insbesondere wegen der bisher nicht verfügbaren
peroralen Applikationsform und der unerwünschten Begleit-
erscheinungen behindert. Die vom Hersteller empfohlene Do-
sis wird mit 0,5± 2,0 ng/kg KG/min über 6 h i. v. angegeben. Die
DAWID Study Group [3] hat vergleichend 25, 50, 75 und
100 �g Iloprost-Tagesdosen bei Patienten mit peripherer arte-
rieller Verschlusskrankheit (Fontaine IV) hinsichtlich der
Wirksamkeit und der Nebenwirkungsrate untersucht. Dabei
konnte eine Dosisabhängigkeit der Begleiterscheinungen bei
identischer Wirksamkeit nachgewiesen werden. Daraus wur-
de abgeleitet, dass auch niedrigere Tagesdosen eine ausrei-
chende Wirksamkeit aufweisen.

Diesen Umständen Rechnung tragend, haben wir ein ambulant
praktizierbares Konzept für die intravenöse Iloprost-Therapie
erarbeitet, welches ein ausgewogenes Verhältnis zwischen
Wirksamkeit und Begleiterscheinungen gewährleistet. Im Fol-
genden stellen wir unsere ersten klinischen Erfahrungen in der
Durchführung dieser Therapie vor.

Material und Methoden

Im Zeitraum von August bis Dezember 1999 wurden in unserer
Klinik insgesamt 7 Patientinnen mit einem primären oder se-
kundären Raynaud-Syndrom einem vierwöchigen Therapie-
zyklus mit Iloprost unterzogen (Tab.1).

An jedem Wochentag (MontagÐFreitag) infundierten wir am-
bulant 25 �g Iloprost in 250 ml physiolog. NaCl-Lösung i. v.
über mindestens 2,5 h (maximal ca. 2,0 ng/kg KG/min). Die
Steuerung der Geschwindigkeit der Infusion wurde den Pa-
tientinnen nach individuellem Befinden selbst überlassen,
durfte jedoch den o.g. Zeitrahmen nicht unterschreiten. Die
jeweiligen Einzelinfusionszeiten sowie das Spektrum der
subjektiven Begleiterscheinungen während und 1 h nach der
Infusion wurden in einem klinischen Score erfasst. Dieser
wurde durch Befragung zum subjektiven Empfinden der Pa-
tientinnen unmittelbar nach der Infusion am Ende einer The-
rapiewoche erstellt.

Über 8 Wochen wurden mindestens 48 h nach einer Infusion
im Abstand von 2 Wochen ab Therapiebeginn funktionelle
Parameter der kutanen Mikrozirkulation (Videokapillarmikro-
skopie, Laser-Doppler-Fluxmetrie, transkutane Sauerstoffpar-
tialdruck-Messung) bestimmt.

Ergebnisse

Alle Patientinnen berichteten nach vier Wochen Therapiedau-
er subjektiv über eine klinische Besserung ihrer ischämischen
Beschwerden bei passabler Verträglichkeit, zeigten eine Erhö-
hung aller funktionellen Parameter der kutanen Mikrozirkula-
tion (Videokapillarmikroskopie, Laser-Doppler-Fluxmetrie,
transkutane Sauerstoffpartialdruck-Messung) [11] und wur-
den als Responder eingestuft.

In Abhängigkeit von der Iloprost-Dosis pro Zeiteinheit kam es
in einigen Fällen zu Begleiterscheinungen, die auf vasodilata-
torische Effekte zurückzuführen sind. Diese traten zu Beginn
der Therapie und nach jeder Wochenendpause betont auf. Da-
mit hat die Infusionsgeschwindigkeit einen ganz entscheiden-
den Einfluss auf das Begleiterscheinungsspektrum und die
Schwere der auftretenden Beschwerden. In Tab. 2 sind die
Häufigkeiten der jeweiligen Begleiterscheinungen wiederge-
geben. Spätestens 1 h nach der Infusion gaben alle Patientin-
nen völliges subjektives Wohlbefinden an. Dabei war insbe-
sondere für den Kopfschmerz ein adaptiver Effekt mit zuneh-
mender Therapiedauer erkennbar. Gleiches gilt auch für die
Verteilung der Beschwerden während einer Einzelinfusion.
Hier zeigte sich ebenfalls am Anfang der Infusion ein Maxi-
mum der Beschwerden, so dass die Infusionsgeschwindigkeit
gedrosselt wurde. In Tab. 3 ist die durchschnittliche Infusions-
dauer für die jeweiligen Therapiewochen dargestellt.

Das Konzept der ambulanten Iloprost-Therapie fand groûe Ak-
zeptanz bei den Patienten und konnte in der Mehrzahl der Fäl-
le, in Abhängigkeit vom Berufsfeld, neben dem Arbeitsprozess
(ggf. auch durch Arbeitszeitverschiebung) durchgeführt wer-
den.

Diskussion

Das beschriebene ambulante Therapiekonzept mit Iloprost
stellt eine Alternative zur stationären Anwendung dar. Es muss
aber ausdrücklich darauf hingewiesen werden, dass lediglich
ausgewählte Patienten für die ambulante Behandlung in Frage
kommen. Patienten mit schweren Krankheitsbildern oder rele-
vanten Begleiterscheinungen sollten, wie bisher üblich, statio-
när behandelt werden und gehören unter ganztägige ärztliche
Aufsicht und Kontrolle. Das Auftreten schwerwiegender uner-
wünschter Begleiterscheinungen, wie ¾nderungen des arteri-
ellen Mitteldruckes > 30%, Dyspnoe, Angina pectoris, Schwin-

Tab. 1 Behandeltes Patientengut mit primärem oder sekundärem Raynaud-Syndrom (W = weiblich; PSS = progressive systemische Skleroder-
mie; Häufigkeit von Raynaud-Attacken vor Therapie und bis 1 Monat Nachbeobachtung)

Pat.-Nr. Alter Geschlecht Erstmanifestation Häufigkeit von
Raynaud-Attacken pro Monat
vor (nach) Therapie

Grund-Erkrankung

1 31 W 7,5 Jahre 3 (0) ±

2 24 W 3 Jahre 2 (0) ±

3 52 W 2 Jahre 2 ± 5 (0) PSS

4 51 W 3,5 Jahre 8 ± 10 (1) PSS

5 72 W 6 Jahre 1 ± 2 (0) CREST-Syndrom

6 48 W 5 Jahre 6 ± 10 (2) Sharp-Syndrom

7 57 W 1 Jahr 4 (0) Sharp-Syndrom
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del oder Tachykardie, sollte ebenso wie ein unkooperatives Pa-
tientenverhalten zum Abbruch bzw. Ablehnen einer ambulan-
ten Iloprost-Anwendung führen. Eine Kontraindikation für die
Iloprost-Anwendung allgemein besteht beim Vorliegen einer
möglichen Blutungsquelle (z.B. gastroduodenale Ulzeration,
intrakranielle Blutungsgefahr), einer schweren ischämischen
Herzkrankheit (NYHA IIÐIV), von Herzrhythmusstörungen
bzw. eines pulmonalen Stauungszustandes. Für die ambulante
Anwendung sehen wir darüber hinaus das Vorliegen einer ar-
teriellen Hypertonie als relative Kontraindikation an. Grund-
sätzlich empfehlen wir deshalb die ambulante Applikation
von Iloprost nur in die Hand eines fachlich und im Umgang
mit der Wirksubstanz erfahrenen Arztes zu übertragen. Als
Einstiegsdosierung der ambulanten Iloprost-Gabe empfehlen
wir 1,2 ± 1,4 ng/kg KG/min. Eine durchgehende Beaufsichti-
gung des Patienten während und bis 1 h nach der Infusion,
halbstündige Kreislaufkontrollen sowie Bereitschaft zur quali-
fizierten Notversorgung sollten gewährleistet sein.

Die Tagesgesamtdosis von Iloprost sollte dem Erkrankungsbild
und dem jeweiligen Schweregrad angepasst werden. Ob eine
Dosierung von 25 �g/d über 4 Wochen ausreichend ist, hängt
von vielen Faktoren ab und muss individuell entschieden wer-
den. Wichtigstes Kriterium der Beurteilung ist dabei das klini-
sche Beschwerde- und Erscheinungsbild. Ebenso sollte die An-
zahl der Therapiezyklen nach dem klinischen Erfolg und empi-
rischen Daten ausgerichtet werden und ist abhängig von der
jeweiligen Erkrankung.

Die ambulante Therapie mit Iloprost birgt bei sachgerechter
Anwendung und sorgfältiger Patientenauswahl sowie -kon-
trolle nach unserer Erfahrung ein kalkulierbares Risiko in sich.
Empfehlenswert ist besondere Sorgfalt auf die Aufklärung des
Patienten über die Wirkung und mögliche Begleiterscheinun-
gen des Präparates zu legen und für die Therapiedauer eine
prophylaktische Fahruntauglichkeit auszusprechen. So kann

ein ausgewähltes Patientengut von der ambulanten Iloprost-
Therapie medizinisch sowie sozial profitieren und kostenspa-
rend behandelt werden.
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Tab. 2 Häufigkeit der subjektiven unerwünschten Begleiterscheinun-
gen vom Beginn bis 1 h nach Infusion im untersuchten Patientenkollek-
tiv (n = 7; Iloprostdosis = 1,2 ± 2,0 ng/kg KG/min)

Begleit-
erscheinungen

nach
1. Woche

nach
2. Woche

nach
3. Woche

nach
4. Woche

Flush 6 6 5 6

Kopfschmerzen 5 4 4 3

Nausea 1 2 2 2

Abdominal-
beschwerden

1 1 0 2

Tab. 3 Durchschnittliche Infusionsdauer (25 �g Iloprost in 250 ml
NaCl i. v.) bei Regulierung durch Patienten (n = 7; mindestens 2 h
30 min = ca. 2,0 ng/kg KG/min)

nach
1. Woche

nach
2. Woche

nach
3. Woche

nach
4. Woche

durchschnittliche
Infusionsdauer
(gerundet)

3 h 45 min 3 h 00 min 2 h 45 min 2 h 30 min

Ambulante low-dose Iloprost-Therapie des Raynaud-Syndroms Akt Dermatol 2001; 27 135
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