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2.  Zusammenfassung der Publikationspromotion

2.1 Abstract

Einleitung und Zielstellung: Das Raynaud-Syndrom ist charakterisiert durch episodisch

wiederkehrende, reversible kleine Vasospasmen an Fingern und Zehen, meist ausgeldst
durch Kélte. Die Pravalenz des Raynaud-Syndroms in der Allgemeinbevdlkerung liegt
zwischen 0,5 und 4,3%. Eine Verbindung zwischen dem Raynaud-Syndrom und bestimmten
Krankheiten wurde bisher nicht systematisch untersucht. Ziel dieser Dissertation ist es, die
klinisch bekannten Assoziationen zwischen dem Raynaud-Syndrom und dem Karpaltunnel-
Syndrom, der rheumatoiden Arthritis und der Thromboangiitis obliterans in drei
Metaanalysen quantitativ zu untersuchen.

Methodik: Eine systematische Literaturrecherche wurde vorgenommen und Studien, die den
Ein- und Ausschlusskriterien entsprachen, wurden in die Metaanalysen aufgenommen.
Anhand der Datenlage wurde fur die genannten Erkrankungen die Prévalenz fir das
Raynaud-Syndrom berechnet. Die statistische Analyse erfolgte mittels der Methoden fir eine
Metaanalyse mit einem Modell mit zufélligen Effekten und einem Mischverteilungsmodell fir
Proportionen. Zudem wurde eine Metaregression basierend auf dem Publikationsjahr
durchgefihrt.

Ergebnisse: Bei allen drei untersuchten Krankheiten sind die Préavalenzen des Raynaud-
Syndroms erheblich hdher als in der allgemeinen Bevélkerung. Bei Betrachtung einer
zusammengefassten Berechnung ergaben sich Pravalenzen fir das Raynaud-Syndrom von
15,5% bei Patienten mit Karpaltunnelsyndrom, 12,3% bei Patienten mit rheumatoiden
Arthritis und 28,1% bei Patienten mit Thromboangiitis obliterans. Statistisch war nur bei der
Thromboangiitis obliterans kein Publikationsbias nachzuweisen. Die Pravalenzschatzungen
waren heterogen. Bei Betrachtung eines Mischverteilungsmodells fanden sich finf Klassen
bzw. vier Klassen (Thromboangiitis obliterans). Die Ergebnisse der Metaregression waren
nur beim Karpaltunnelsyndrom statistisch signifikant und deuteten an, dass sich die
geschatzte Pravalenz erhoht, wenn die Jahreszahl der Publikationen ansteigt.

Diskussion: Eine nicht prézise genug lautende Definition des Raynaud-Syndroms in den
Einzelstudien konnte ein moglicher Grund fur die Heterogenitat der Pravalenzen sein. Die
Aussagekraft zweier Metaanalysen (Karpaltunnelsyndrom und rheumatoide Arthritis) wird
durch einen vorhandenen Publikationsbias limitiert. Trotzdem lasst sich feststellen, dass die
Metaanalysen auf einen mdglichen Zusammenhang der Krankheiten (Karpaltunnelsyndrom,
rheumatoide Arthritis und Thromboangiitis obliterans) auf der einen Seite und dem Raynaud-
Syndrom auf der anderen Seite hinweisen. Die Aussagekraft der untersuchten Erkrankung
Thromboangiitis obliterans als Risikofaktor fir das Raynaud-Syndrom ist sowohl quantitativ

(Pravalenz 28,1%) als auch qualitativ (kein Publikationsbias) am héchsten.



2.2 Einleitung

Das Raynaud-Syndrom, eine arterielle Durchblutungsstdérung, wurde erstmals im Jahre 1862
von Maurice Raynaud erwdhnt [1]. Diese Erkrankung ist charakterisiert durch episodisch
wiederkehrende, reversible kleine Vasospasmen an Fingern und Zehen, meist ausgeldst
durch Kalte [2-3]. Bei den Anfallen entsteht Blasse und Zyanose einzelner Fingerglieder,
gefolgt von einer ROtung durch eine reaktive Hyperdmie [4]. Haufig wird sie von
Parasthesien begleitet und je nach Schwere der Erkrankung kann es zu Geschwiren bis hin
zur Nekrose kommen [5]. Vereinzelt kdnnen auch die Nase, Ohren oder Zunge betroffen sein
[6]. Das Raynaud-Syndrom wird als primér klassifiziert, wenn es alleine auftritt (idiopatisch).
Um ein sekundares Raynaud-Syndrom handelt es sich, wenn es als Manifestation einer
anderen Krankheit zu Tage tritt [4, 7-8]. Die Pravalenz des Raynaud-Syndroms in der
Allgemeinbevélkerung liegt zwischen 0,5 und 4,3% [9-11]. Das Spektrum der Pravalenzen
hangt vor allem mit der geographischen Lage und somit dem Klima zusammen: Die
Pravalenz ist in kalteren Regionen héher [12-13]. Die Risikofaktoren des Raynaud-Syndroms
sind bis heute noch nicht geklart [2, 14]. Frauen sind allerdings haufiger betroffen als Manner
[2, 4, 13, 15]. MAnner und Frauen unterscheiden sich auch hinsichtlich der Risikofaktoren [4].
Genetische Exposition, Sexualhormone und emotionaler Stress scheinen zur Expression des
Raynaud-Syndroms bei Frauen beizutragen, wohingegen bei Mannern eher das hohere
Alter, das Rauchen oder das Handtieren mit Vibrationsgerédten gewisse Risikofaktoren
darstellen [4, 16]. Bestimmte Medikamente (z.B. Zytostatika, Betablocker oder Interferone)
scheinen auch eine Rolle bei der Entwicklung eines Raynaud-Syndroms zu spielen [2, 17].
Bei ca. 30% der Patienten mit Sjogren-Syndrom, Lupus erythematodes (10-45%),
Systemische Sklerose (ca. 80-90%) und Dermatomyositis oder Polymyositis (ca. 20%) tritt
das Raynaud-Syndrom auf [3, 14, 18-19]. In der Vergangenheit wurde bereits von
verschiedenen Autoren von einer Verbindung zwischen dem Raynaud-Syndrom und dem
Karpaltunnel-Syndrom [20-22], der rheumatoiden Arthritis [2-3, 14, 23-24] und der
Thromboangiitis obliterans berichtet [2, 6, 8, 23]. Das Karpaltunnelsyndrom ist die am
haufigsten auftretende Kompressionsneuropathie in der oberen Extremitat [25]. Einzelne
Studien beschreiben das Karpaltunnelsyndrom als Risikofaktor fiir das Raynaud-Syndrom. In
den Studien wird von einer Préavalenz von 0 bis 60% berichtet [20-21, 26-31]. Die
rheumatoide Arthritis ist eine chronische entzindliche Gelenkserkrankung, die einen
Knochen- und Gelenkverfall nach sich zieht [32]. Die rheumatoide Arthritis wird auch als
Risikofaktor fir das Raynaud-Syndrom erwéhnt. In den einzelnen Studien liegt die Préavalenz
zwischen 0 bis 63,6% [27, 33-59]. Die Thromboangiitis obliterans, auch Winiwarter-Blrger-
Krankheit genannt, ist eine entziindliche Erkrankung, die vor allem die kleinen und mittleren
Arterien, Venen und Nerven der Extremitdten betrifft [60]. Studien benennen die

Thromboangiitis obliterans ebenfalls als Risikofaktor fir das Raynaud-Syndrom. Es wird in



den einzelnen Studien von einer Pravalenz von 0 bis 65,5% berichtet [61-68].
Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Pravalenzen des Raynaud-Syndroms in
den einzelnen Studien, sowohl bei Patienten mit dem Karpaltunnelsyndrom, als auch bei
Patienten mit der rheumatoiden Arthritis oder Patienten mit der Thromboangiitis obliterans,

deutlich voneinander abweichen.

2.3  Zielstellung

In der Literatur werden repetitiv verschiedene Krankheiten genannt, die mit dem Raynaud-
Syndrom in Verbindung gebracht werden. Allerdings ist bisher nicht jede Krankheit
systematisch untersucht worden. Ziel dieser Dissertation ist es daher, klinisch bekannte
Assoziationen zwischen dem Raynaud-Syndrom und dem Karpaltunnel-Syndrom, der
rheumatoiden Arthritis und der Thromboangiitis obliterans aus Literaturdaten in drei
Metaanalysen quantitativ. zu untersuchen. Die Metaanalysen wurden nach den
Bewertungskriterien fir Metaanalysen ,PRISMA" — Preferred Reporting Items for Systematic
reviews and Meta-Analyses, ehemals ,QUOROM- Statement” erstellt [69]. Die Ergebnisse
wurden in einschldgigen wissenschaftlichen Fachzeitschriften veréffentlicht. Als klinische
Relevanz kann der Arzt die Assoziation in seine Diagnostik- und Therapieentscheidungen
einflielen lassen. Schétzungen zufolge werden in etwa 10.000 medizinischen
Fachzeitschriften jahrlich etwa zwei Millionen Artikel publiziert. Ein Allgemeinmediziner, der
fur sein Fachgebiet alle relevanten Beitrdge erfassen mdchte, muisste téglich etwa 19
Publikationen lesen [70]. ,Diese Informationsflut macht es fir den Kliniker schlichtweg
unmaglich, alle Artikel selbst zu lesen. Er ist auf methodisch gute Reviews angewiesen® [71].
Deshalb ist es wichtig, einzelne Studien mit dem gleichen Themengebiet systematisch

zusammenzufassen und zu bewerten.



2.4  Methodik

Eine systematische Literaturrecherche wurde in der PubMed-Datenbank der National Library
of Medicine und in der Datenbank ISI Web of Knowlegde vorgenommen. Auf3erdem wurde
eine Handsuche durchgefihrt. Es wurde nach klinischen, Kohorten und Fall-Kontroll-Studien
recherchiert, um Assoziationsmalle wie relative Risiken oder Odds-Ratios berechnen zu
kdnnen. Leider werden vielfach nur von Prévalenzen in Fallserien berichtet, so dass diese
Auswertungen sich auf Pravalenzen beschranken mussten. Daher wurden Artikel in die
jeweilige Metaanalyse aufgenommen, wenn sie Informationen Uber die Gesamtzahl der
Patienten, die am Karpaltunnel-Syndrom, der rheumatoiden Arthritis oder Thromboangiitis
obliterans erkrankt waren, enthielten. Zusatzlich musste die Anzahl der Patienten, die
gleichzeitig am Raynaud-Syndrom erkrankt waren, angegeben sein. Anhand der Datenlage
wurde die Pravalenz der genannten Erkrankungen fir das Raynaud-Syndrom berechnet.
Englisch- und deutschsprachige Studien wurden in die drei Metaanalysen eingeschlossen.
Ausgeschlossen wurden Studien, wenn es keine Angaben tber den Zusammenhang auf der
einen Seite zwischen dem Raynaud-Syndrom und auf der anderen Seite dem Karpaltunnel-
Syndrom, der rheumatoiden Arthritis oder Thromboangiitis obliterans gab. Es war schwierig
Bewertungsskalen wie z.B. ,Jadad scale* [72], CONSORT Statement [73], PEDro [74] usw.
anzuwenden, um die Qualitat der Einzelstudien zu beurteilen, da die Pravalenzen nur einen
Nebenaspekt in den Einzelstudien darstellten und nicht das primare Zielkriterium waren. Die
Ergebnisse wurden extrahiert, deskriptiv aufgelistet und zusammengefasst. Zunéachst wurde
ein ,Galbraith Plot* erstellt, um die Metaanalysen graphisch auf einen Publikationsbias zu
untersuchen. Der ,Galbraith Plot* wird durch die Berechnung der standardisierten
Schatzungen erstellt, indem jede Schatzung durch seinen Standardfehler dividiert wird [75].
Publikationsbias bedeutet, dass Studien mit geringer Pravalenz, die keine signifikante
Assoziation zeigen, wahrscheinlich nicht so haufig publiziert werden. Daher nahmen wir an,
dass ein Publikationsbias zur einer Uberschatzung der Gesamtpravalenz filhren konnte.
Statistisch bestimmten wir den Publikationsbias mit einem linearen Regressionstest [76]. Die
Préavalenz wurde in unsere Metaanalyse als Effektgrof3e verwendet. Zur Berechnung wurde
die varianzstabilisierende Arcussinus Transformation verwendet. Beim Modell mit festen
Effekten (fixed-effects-model) geht man davon aus, dass alle Studien zum gleichen Ergebnis
kommen, also die gleiche Prévalenz zeigen. Unterschiede zwischen den Studien sind
ausschlieRlich auf die Zufallsstreuung zuriickzufihren [77], d.h. die Studien sind homogen.
Anhand der Varianz der Pravalenz, die von der Anzahl der Studienteilnehmer abh&ngt,
wurde fir die einzelnen Studien statistisch ein Gewicht errechnet, das den Einfluss der
jeweiligen Studie auf das Gesamtergebnis bestimmt. Da die EffektgroRe (Pravalenz) in
unseren drei Metaanalysen in Bezug auf die am Raynaud-Syndrom erkrankten Patienten in

den eingeschlossenen einzelnen Studien stark variiert, spricht man von einer statistischen



Heterogenitat. Deshalb wurde die quantitative Synthese basierend auf einem Modell mit
zufalligen Effekten (random-effects-model) durchgefiihrt. Beim random-effects-model wird
neben der Varianz innerhalb einer Studie, eine zuséatzliche Varianz zwischen den einzelnen
Studien akzeptiert [78]. Die Studienergebnisse sind dann heterogen. Dieses wurde graphisch
mithilfe eines ,Forest Plot* dargestellt. Ein ,Forest Plot" ist eine grafische Darstellung der
Effektschatzer der Einzelstudien und zusatzlich des gepoolten Schétzers. Die horizontalen
Balken in den Diagrammen reprasentieren das Spektrum der Konfidenzintervalle (CI). Ein
95%-CI wurde in den drei Metaanalysen verwendet. Die GroRRe der quadratischen Kastchen
sind proportional zu der Gesamtzahl der Patienten mit Karpaltunnel-Syndrom, der
rheumatoiden Arthritis oder Thromboangiitis obliterans, wéhrend die Position der Kastchen
den Anteil der mit dem Raynaud-Syndrom erkrankten Patienten anzeigt. Die Analyse der
Heterogenitat der Pravalenzen geschah mithilfe des Chi-Quadrat-Tests. Die statistische
Heterogenitat beschreibt die Unterschiede zwischen den Studien bezuglich der
Effektschatzer. Der Grad der Heterogenitéat wurde unter anderem mit dem I2 bestimmt. Die I2
Statistik beschreibt den Anteil der Varianz in den Daten, der durch Heterogenitat erklart
werden kann [77]. Um die Heterogenitat zu untersuchen, wurde ein Mischverteilungsmodell
fur Proportionen verwendet [79]. Bei diesem Modell nimmt man an, dass die
Gesamtpopulation der einzelnen Studien der Metaanalyse aus mehreren Untergruppen mit
unterschiedlichen Pravalenzen besteht.

In Metaregressionen wird der Einfluss von kontinuierlichen oder spezifischen Kovariaten
untersucht [80]. Die Metaregression wurde mit einem generalisierten gemischten Modell
durchgefuhrt [81]. Das Publikationsjahr wurde in unseren Metaanalysen als Einflussgrofie
untersucht. Bei der Metaanalyse des Risikofaktors Thromboangiitis obliterans wurde
zusatzlich der Einfluss des Breitengrads untersucht. Wir verwendeten ein generalisiertes
lineares gemischtes Model mit Logit-Link-Funktion und Binominalverteilung. Mit diesem
Model lasst sich die Pravalenz und der Odds Ratio fiir die Kovariaten bestimmen, die die
Préavalenz beeinflussen. Die Auswertung wurde mit der Statistiksoftware ,R* (Version 2.10.0)
durchgefuhrt. ,R" ist eine auf vielen Plattformen verfiigbare, freie Programmiersprache und
Statistik-Software. Zuséatzlich wurden folgende Pakete in R verwendet: MASS, meta, rmeta
und CAMAN [82-85].



2.5 Ergebnisse

1. Metaanalyse: Das Karpaltunnelsyndrom als Risikofaktor fir das Raynaud-Syndrom

Acht Studien mit 675 Patienten wurden in diese Metaanalyse einbezogen. Die
eingeschlossenen Studien wurden zwischen 1957 bis 2006 verdffentlicht. Die Ergebnisse der

Literaturrecherche und Datenextraktion sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Autor Jahr| betroffene Personen Pravalenz Land
Personen unter Risiko
Garland et al. 1957 5 53 0.094 GBR
Kendall 1960 3 327 0.009 GBR
Schwarz et al. 1984 4 21 0.191 DEU
Serra et al. 1985 6 127 0.047 ITA
Pal et al. 1996 34 93 0.366 GBR
Chung et al. 1999 18 30 0.6 KOR
Palmer et al. 1999 0 9 0.000 GBR
Calguneri et al. 2006 2 15 0.133 TUR

Tabelle 1 Charakteristika der Studien des Karpaltun  nelsyndroms und dem Raynaud-Syndrom

Grafisch und statistisch konnte ein Publikationsbias nachgewiesen werden. Der Chi-Quadrat-
Test fur Heterogenitat war signifikant (Q=144,23, f=7, p<0,0001). Der Grad der Heterogenitat
(I?) lag bei 95,1% .Bei Betrachtung einer zusammengefassten Berechnung mittels random-
effects-model ergab sich eine Préavalenz von 15,5% fir das Raynaud-Syndrom bei Patienten
mit Karpaltunnelsyndrom mit einem 95% Konfidenzintervall von 4,3% und 31,8%. Bei
Anwendung eines Mischverteilungsmodells fanden sich finf Klassen. Eine Klasse fand eine
niedrige Préavalenz von 0,9% mit einem Anteil von 17,1% an der auswertbaren Literatur. Eine
andere Klasse (29,7%) fand eine Préavalenz von 5,7%. Die dritte Klasse fand eine Pravalenz
von 11,6% mit einem Anteil von 14,4%. Die vierte Klasse fand eine Pravalenz von 36,1% mit
einem Anteil von 13,9%. Letztlich zeigte die flinfte Klasse eine Préavalenz von 60% mit einem
Anteil von 24,8%. Das Publikationsjahr war bei der Metaregression die unabhangige
Variable. Die geschéatzte Pravalenz lag 1957 bei 1,4% und stieg bis 2006 auf 47,5% (p-
wert<0,0001). Die Metaregression deutet an, dass sich die geschatzte Préavalenz erhéht,
wenn die Jahreszahl der Publikationen ansteigt. Innerhalb einer Dekade (10 Jahre) ergibt
sich ein Odds Ratio von 2,34 (95% CI 1,886; 2,903)

2. Metaanalyse: Die rheumatoide Arthritis als Risikofaktor fiir das Raynaud-Syndrom

Es wurden 28 Studien mit 3730 Patienten in diese Metaanalyse einbezogen. Die
eingeschlossenen Studien wurden zwischen 1977 bis 2010 verdffentlicht. Die Ergebnisse der

Literaturrecherche und Datenextraktion sind in Tabelle 2 zusammengefasst.



Autor Jahr| betroffene Personen Pravalenz Land
Personen unter Risiko

Nishikai et al. 1977 9 43 0.209 JPN
Feigenbaum et al. 1979 2 18 0.111 USA
Feigenbaum et al. 1979 6 22 0.273 USA
Feigenbaum et al. 1979 4 10 0.400 USA
Moutsopoulos et al. 1979 1 21 0.048 USA
Carroll et al. 1981 7 148 0.047 AUS
Mathews et al. 1983 0 7 0.0 USA
Calderon et al. 1984 1 9 0.111 ESP
Youinou et al. 1985 24 144 0.167 GBR
Haentzschel et al. 1986 10 51 0.196 RUS
Janssens et al. 1987 21 316 0.066 BEL
Pal et al. 1989 10 33 0.303 GBR
Drosos et al. 1992 3 108 0.027 GRC
Drosos et al. 1992 15 107 0.140 GRC
Grassi et al. 1994 13 300 0.043 ITA
Grassi et al. 1994 6 111 0.054 ITA
Tishler et al. 1994 3 30 0.10 ISR
Nishimura et al. 1996 1 8 0.125 JPN
Saraux et al. 1996 55 322 0.171 FRA
Lekakis et al. 1998 0 5 0.000 GRC
Saraux et al. 1998 13 58 0.224 FRA
Zimmermann et al. 1998 4 120 0.033 AUT
Wagner et al. 2003 11 94 0.117 DEU
Hong et al. 2004 4 23 0.174 CAN
Calguneri et al. 2006 16 526 0.030 TUR
Meyer et al. 2007 7 31 0.226 DEU
Alexiou et al. 2008 14 95 0.147 GRC
Pope et al. 2008 71 328 0.215 CAN
Mourao et al. 2009 7 11 0.636 GBR
Rossol et al. 2009 26 503 0.052 DEU
Hernandez-Molina 2010 0 20 0.0 MEX
Tansey et al. 2010 10 108 0.093 GBR

Tabelle 2 Charakteristika der Studien der rheumatoi  den Arthritis und dem Raynaud-Syndrom

Grafisch und statistisch konnte ein Publikationsbias nachgewiesen werden. Der Chi-Quadrat-
Test fur Heterogenitat war signifikant (Q=226,5, =31, p<0,0001). Der Grad der Heterogenitat
(I?) lag bei 86,3% . Bei Betrachtung einer zusammengefassten Berechnung mittels random-
effects-model ergab sich eine Préavalenz von 12,3% fir das Raynaud-Syndrom bei Patienten
mit rheumatoider Arthritis mit einem 95% Konfidenzintervall von 9,3% und 15,7%. Bei
Anwendung eines Mischverteilungsmodells fanden sich fiinf Klassen. Eine Klasse fand eine
niedrige Préavalenz von 3,5% mit einem Anteil von 15,1% an der auswertbaren Literatur. Eine
andere Klasse (24,3%) fand eine Préavalenz von 5,3%. Die dritte Klasse fand eine Pravalenz
von 16,5% mit einem Anteil von 33,9%. Die vierte Klasse fand eine Pravalenz von 20,4% mit

einem Anteil von 13,6%. Letztlich zeigte die finfte Klasse eine Préavalenz von 59,3% mit
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einem Anteil von 13,2%. Das Publikationsjahr war bei der Metaregression die unabhangige
Variable. Die geschétzte Pravalenz lag 1957 bei 11,2% und sank bis 2010 auf 9,4%. Die
Metaregression deutet an, dass die geschétzte Pravalenz fallt, wenn die Jahreszahl der
Publikationen ansteigt. Innerhalb einer Dekade (10 Jahre) ergibt sich ein Odds Ratio von
0,82 (95% CI 0,557; 1,209). Allerdings war das Ergebnis nicht signifikant (p-wert=0,3).

3. Metaanalyse: Die Thromboangiitis obliterans als Risikofaktor fir das Raynaud-Syndrom

Acht Studien mit 851 Patienten wurden in diese Metaanalyse einbezogen. Die
eingeschlossenen Studien wurden zwischen 1967 bis 2008 verdffentlicht. Die Ergebnisse der

Literaturrecherche und Datenextraktion sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Autor Jahr| Dbetroffene Personen, Préavalenz Land Breitengrad
Personen unter Risiko
Takaro and Hines 1967 0 4 0 USA 38°
Hill et al. 1973 24 106 0.226 IDN -5°
Olin et al. 1990 49 112 0.438 USA 38°
Van Damme et al. 1997 2 29 0.069 BEL 50.833°
Jiménez-Paredes et al. 1998 9 30 0.3 COL 4°
Jiménez-Paredes et al. 1998 36 55 0.655 COL 4°
Stvrtinova et al. 1999 11 22 0.5 SVK 48.667°
Wysokinski et al. 2000 39 377 0.103 POL 52°
Salimi et al. 2008 27 116 0.233 IRN 32°

Tabelle 3 Charakteristika der Studien der Thromboan  giitis obliterans und dem Raynaud-Syndrom

Der ,Galbraith Plot* zeigte grafisch eine Asymmetrie von Studien. Allerdings war statistisch
kein Publikationsbias nachzuweisen. Der Chi-Quadrat-Test fir Heterogenitat war signifikant
(Q=124,33, =8, p<0,001). Der Grad der Heterogenitat (I?) lag bei 93,6%. Bei Betrachtung
einer zusammengefassten Berechnung mittels random-effects-model ergab sich eine
Préavalenz von 28,1% fir das Raynaud-Syndrom bei Patienten mit Thromboangiitis obliterans
mit einem 95% Konfidenzintervall von 15,8% und 42,3%. Bei Anwendung eines
Mischverteilungsmodells fanden sich vier Klassen. Eine Klasse fand eine Pravalenz von 10%
mit einem Anteil von 22,8% an der auswertbaren Literatur. Eine andere Klasse (31,5%) fand
eine Pravalenz von 23,6%. Die dritte Klasse fand eine Pravalenz von 43,8% mit einem Anteil
von 19%. Letztlich zeigte die vierte Klasse eine Pravalenz von 63,5% mit einem Anteil von
26,7%. Das Publikationsjahr und der Breitengrad waren bei der Metaregression die
unabhangigen Variablen. Innerhalb einer Dekade (1967-1977) ergibt sich ein Odds Ratio von
1,363 (95% CI 0,647; 2,871). Allerdings war das Ergebnis nicht signifikant (p-wert=0,455).
Innerhalb einer Breitengradénderung um 10° ergibt sich ein Odds Ratio von 0,756 (95% CI
0,511; 1,119). Allerdings war das Ergebnis ebenfalls nicht signifikant (p-wert=0,207).
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2.6  Diskussion

Eine quantitative Analyse einer Assoziation zwischen dem Karpaltunnel-Syndrom, der
rheumatoiden Arthritis oder Thromboangiitis obliterans auf der einen Seite und dem
Raynaud-Syndrom auf der anderen Seite erwies sich als schwierig. Die Odds Ratios und
relativen Risiken konnten aufgrund der mangelhaften Informationen der einzelnen Studien
nicht berechnet werden. Die Pravalenz war die einzige quantitative Information, die in allen
Studien angegeben war. Die Pravalenz des Raynaud-Syndroms lag beim
Karpaltunnelsyndrom bei 15,5%, bei der rheumatoiden Arthritis bei 12,3% und bei der
Thromboangiitis obliterans bei 28,1%. Die Pravalenz des Raynaud-Syndroms in der
Allgemeinbevélkerung liegt zwischen 0,5 und 4,3% [9-11]. Bei allen drei untersuchten
Krankheiten ist die Pravalenz erheblich héher als in der allgemeinen Bevdlkerung. Dies ist
ein moglicher Hinweis auf einen Zusammenhang der drei Krankheiten und dem Raynaud-
Syndrom. Dieser nachgewiesene Zusammenhang kdnnte durch einen Publikationsbias
erklart werden. Der lineare Regressionstest wies allerdings nur beim Karpaltunnelsyndrom
und bei der rheumatoiden Arthritis einen Publikationsbias auf. Bei der Thromboangiitis
obliterans lies sich kein Publikationsbias nachweisen. Der Test auf Heterogenitat zeigte bei
allen drei Metaanalysen Variabilitat zwischen den Studien. Die Analyse der Heterogenitat
zeigte funf (Karpaltunnelsyndrom und rheumatoide Arthritis) beziehungsweise vier
(Thromboangiitis obliterans) verschiedene latente Untergruppen. Es gab in jeder
Metaanalyse jeweils eine Untergruppe mit einer niedrigen Préavalenz und eine mit einer
hohen Préavalenz. Ein mdglicher Grund fir diese Unterschiede koénnte sein, dass das
Raynaud-Syndrom in den Einzelstudien nicht prazise genug definiert wurde. Laut Chung et
al. sind eine exakte Definition und objektive Untersuchungskriterien wichtige Faktoren, die
die Pravalenz des Raynaud-Syndroms beeinflussen [28]. Ebenfalls variiert die Pravalenz mit
dem Klima. Die Prévalenz ist im Allgemeinen héher in kalteren Regionen [12]. Zudem
differieren die Pravalenzen deutlich nach Publikationsjahr der Studie. Folglich wurden
Metaregressionen mit Hinblick auf das Publikationsjahr durchgefuhrt. Die Préavalenz stieg
beim Karpaltunnelsyndrom mit dem Publikationsjahr. Nur diese Ergebnisse waren signifikant.
Eine mdgliche Erklarung kénnte sein, dass Kendal 1960 eine niedrige Pravalenz mit einer
grol3en Studienpopulation nachgewiesen hat. Pal et al. 1996 hingegen eine hohe Pravalenz
ebenfalls mit einer grof3en Studienpopulation gefunden hat [20, 30]. Die Diversifizierung der
technischen Mdoglichkeiten und die klinischen Beurteilung fir das Vorhandensein bzw.
Nichtvorhandensein vom Raynaud-Syndrom kann ein Grund fir dieses Ergebnis sein. Bei
der rheumatoiden Arthritis und der Thromboangiitis obliterans waren die Ergebnisse der
Metaregression nicht signifikant und somit nicht aussagekréftig. Ein Schwachpunkt unserer
Metaanalysen ist, dass die Literaturrecherche auf Englisch und Deutsch beschrankt war.

Somit ware es denkbar, dass Studien aus den Metaanalysen ausschlossen wurden, die in
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anderen Sprachen verfasst wurden. Auch ist zu bedenken, dass die Aussagekraft zweier

Metaanalysen (Karpaltunnelsyndrom und rheumatoide Arthritis) durch einen vorhandenen

Publikationsbias limitiert wird. Trotzdem lasst sich zusammenfassend feststellen, dass

unsere Metaanalysen auf einen mdglichen Zusammenhang der drei Krankheiten

(Karpaltunnelsyndrom, rheumatoide Arthritis und Thromboangiitis obliterans) auf der einen

Seite und dem Raynaud-Syndrom auf der anderen Seite hinweisen. Die Aussagekraft des

Risikofaktors Thromboangiitis obliterans als Risikofaktor fir das Raynaud-Syndrom ist

sowohl quantitativ (28,1%) als auch qualitativ (kein Publikationsbias) am hochsten.
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