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Inleiding
Verkleurde pijnlijke vingers of tenen bij lage omgevingstempera-

tuur, dat zijn de kenmerkende verschijnselen van het fenomeen

van Raynaud (FR) en wintertenen. Prevalentiecijfers van FR varië-

ren van 5% tot 21% afhankelijk van geografische variatie, sekse en

definitie. FR komt vaker voor in een koud klimaat, vaker bij vrou-

wen dan bij mannen en vaker in bepaalde families.1-3 In huisarts-

geneeskundige registratiesystemen valt het fenomeen van

Raynaud onder de ICPC-code ‘andere ziekten perifere arteriën’

(K92). De incidentie en prevalentie van de gehele ICPC-code zijn

respectievelijk 1-5 en 2-5 per 1000 patiënten per jaar.4,5 De inci-

dentie van wintertenen (onder ‘schadelijke gevolgen fysische fac-

toren’ (A88)) is niet bekend. 

Achtergrond
Definitie

Het fenomeen van Raynaud kenmerkt zich door een bleke of

cyanotische verkleuring van de vingers (of tenen). Deze ischemi-

sche fase wordt uitgelokt door koude of emotie en gevolgd door

reactieve hyperemie: de erythemateuze verkleuring van de huid.

Tijdens de kleurverandering zijn de acra koud, is de sensibiliteit

verminderd en kan pijn optreden.6-8 Men spreekt van een primaire

FR wanneer er geen duidelijke ziekte of oorzaak is en van een

secundaire vorm wanneer dit wel het geval is. Klinische criteria voor

de primaire vorm zijn: symmetrische vasospastische aanvallen

voorafgegaan door koude of emotie, afwezigheid van weefsel-

necrose, ulceratie of gangreen, afwezigheid van een secundaire

oorzaak op basis van anamnese en lichamelijk onderzoek, norma-

le capillairen van het nagelbed, negatieve test voor antinucleaire

antilichamen en een normale bezinking.6,9 Tien jaar na de dia-

gnose FR had 12,6% van de ingesloten 639 patiënten toch een

secundaire aandoening, waarvan systemische sclerose verreweg

het vaakst voorkwam.10

Wintertenen of -handen (ook wel perniones of erythema pernio

genoemd) zijn vlekkerige rode en gezwollen vingers of tenen. De

klachten gaan gepaard met jeuk, een branderig gevoel en pijn.

Het komt vooral voor aan de strekzijde van zowel tenen en vin-

gers. Niet zozeer de temperatuur als wel de vochtigheidsgraad

van koude lucht speelt een rol. Dit wordt verklaard door de bete-

re koudegeleiding in een vochtig milieu.11

Etiologie

Bij het primaire FR is de normale vasculaire respons op kou plaat-

selijk verstoord. Abnormale vasoconstrictie van arteriën van de

vingers en arteriolen van de huid kunnen leiden tot bovenge-

noemde symptomen. Er zijn aanwijzingen voor een verhoogde

gevoeligheid van alfa-2-receptoren voor kou.12 Ook bestaat er

mogelijk een genetische predispositie voor het ontwikkelen van

FR.13 Bij de secundaire vorm hangen de pathofysiologische pro-

cessen uiteraard samen met de onderliggende aandoening.

Tekenen van de secundaire vorm van FR kunnen zijn: ulceraties en

necrose van de acra, perifere pulsaties en tekenen van bindweef-

selziekten als arthritis, myalgieën, koorts, droge slijmvliezen,

huiduitslag en cardiopulmonale afwijkingen.

Dat roken de klachten bij FR verergert, is niet eenduidig aange-

toond.7 Niet alleen kou, maar ook emotie, bediening van trillen-

de apparatuur of van een toetsenbord kunnen het fenomeen van

Raynaud veroorzaken. 

Terwijl FR een ziekte van arteriën en arteriolen is, zijn wintertenen

het gevolg van veneus disfunctioneren. Bij wintertenen functio-

neert het regulatiemechanisme van hypo- en hyperperfusie, zoals

dat bij temperatuursveranderingen plaatsvindt, niet adequaat.

Hierdoor kunnen op capillair niveau stasis en stuwing ontstaan.

Op den duur leidt dit tot beschadiging van het vaatendotheel,

vasculitis en chronische ontsteking van het subcutane weefsel en

de huid.14 De afwijkingen bij winterhanden/tenen zijn blauwrode,

oedemateuze, vrij scherp begrensde verhevenheden (in ernstige

gevallen ook bullae, ulcera of een secundaire infectie) die meest-

al bilateraal gelokaliseerd zijn aan de strekzijde van tenen en vin-

gers. Perniones kunnen ook voorkomen op andere delen van het

been, pols, neus, oorschelp en ter plaatse van een lipoom.

Beide aandoeningen kunnen worden geluxeerd door bepaalde

geneesmiddelen: FR door bètablokkers, ergotaminepreparaten en

chemotherapeutica, wintertenen door bètablokkers.

Diagnostiek
Anamnese en lichamelijk onderzoek vormen de basis van de dia-

gnostiek van beide aandoeningen. Belangrijk zijn vragen naar

relatie met kou, symmetrie, aard en frequentie van de aanvallen.

Het is ook belangrijk te informeren naar symptomen die wijzen op

een bindweefselziekte (secundaire FR) zoals gewrichtsklachten,

proximale spierzwakte, droge ogen/mond en dyspnoe. Ook het

geneesmiddelengebruik moet worden nagevraagd.
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vorm van FR worden in eerste instantie de bezinking en antinu-

cleaire antilichamen bepaald.

Veel gebruikte behandelingen 
Bij beide aandoeningen zijn uitleg en geruststelling van belang.

Het vermijden van kou en vocht en het dragen van handschoenen

en warme kleding staan voorop. Medicamenten die een aanval

kunnen uitlokken, moeten worden ontraden. Ook wordt roken

afgeraden.

Als medicamenteuze behandeling bij het fenomeen van Raynaud

wordt vaak voor calciumantagonisten gekozen. Ook andere vaso-

dilatatoren worden soms gegeven zoals angiotensine-II-antago-

nisten, SSRI’s, alfa-2-blokkers, prostaglandines en lokale nitraten. 

Psychologische behandelmethoden als temperatuur-biofeedback

zijn onderzocht, maar niet overtuigend effectief gebleken.15 Bij de

secundaire vorm van het fenomeen van Raynaud staat de behan-

deling van de onderliggende aandoening voorop.

Bij wintertenen geven huisartsen, zonder dat er een wetenschap-

pelijke onderbouwing voor is, soms wel eens cholecalciferol

(vitamine D3). Ook schrijven ze wel nifedipine voor. 

Methode
In mei 2003 zochten wij in Medline naar systematic reviews en con-

trolled trials (vanaf 1982) onder de trefwoorden: Raynaud, nifedipine,

calcium channel blocker, alpha 2 receptor blocker, angiotensin II receptor 

blocker en serotonin re-uptake inhibitor. Wat betreft wintertenen zoch-

ten wij naar systematic reviews en controlled trials (vanaf 1982) onder

de trefwoorden: chilblains en nifedipine.

Klinische vragen
De huisarts heeft vooral te maken met vragen over het primaire

fenomeen van Raynaud. Bij de beschrijving van de uitkomsten

wordt daarom onderscheid gemaakt in het effect dat gevonden is

van medicatie bij het primaire en bij het secundaire fenomeen

van Raynaud. 

Welke medicamenten zijn effectief bij het fenomeen van Raynaud? 

Calciumantagonisten 

Gunstig effect. Wij vonden 10 RCT’s naar het effect van calcium-

antagonisten bij het primaire fenomeen van Raynaud.16-25 Het

onderzoek van de Raynaud’s treatment study investigators is het enige

met een looptijd van 1 jaar en heeft de meeste patiënten geïnclu-

deerd (n=158).16 Bij gebruik van slow-release nifedipine (30 tot 60 mg

per dag) hadden na een jaar de patiënten in de nifedipinegroep

gemiddeld 0,20 aanvallen ten opzichte van 0,46 aanvallen per dag

in de placebogroep (p<0,01). De overige 9 onderzoeken verschil-

den in opzet, duur van de onderzoeksperiode en in gerapporteer-

de uitkomstmaten.17-25 In alle onderzoeken werd een statistisch

significante reductie gevonden van de aanvalsfrequentie. Met ver-

schillende evaluatieperioden voor het effect (2 tot 10 weken) was

in alle onderzoeken de gemiddelde hoeveelheid aanvallen per

week afgenomen (in de orde van 40-50% minder aanvallen per

week). Er is geen bewijs dat wisselen tussen calciumantagonisten

een voordeel oplevert indien de eerste keuze ineffectief was.6

Er bestaat één systematische review over de behandeling met cal-

ciumantagonisten van FR bij sclerodermie.26 Hierin wordt gecon-

cludeerd dat calciumantagonisten ten opzichte van placebo een

frequentiereductie geven van 8,31 aanvallen per 2 weken (95%-BI

0,91-15,71). Wordt alleen naar nifedipine gekeken, dan geeft dit

middel een aanvalsreductie van 10,21 (95%-BI 0,34-20,09) per 2

weken.

Nadelig effect. Frequent genoemde bijwerkingen waren: oedeem,

flushes (>1%), hoofdpijn en duizeligheid. 

Selectieve alfa-1-receptorblokkerende sympathicolytica 

Gunstig effect. Selectieve alfa-1-receptorblokkers geven vaatverwij-

ding. Ketanserine heeft naast een zwakke alfareceptorblokkeren-

de werking ook een serotinerge werking. Wij vonden drie RCT’s

naar het effect van prazosine bij FR. In een placebogecontroleerd

onderzoek met 15 patiënten met primair FR hadden 5 van de 7

patiënten die prazosine kregen (tweemaal daags 1 mg) significant

minder aanvallen. Geen van de patiënten was klachtenvrij met

prazosine.27 In een dubbelblind placebogecontroleerd cross-over-

onderzoek bij 24 patiënten gaf prazosine (tweemaal daags 1 mg)

een significante vermindering in het aantal en de duur van de

aanvallen. Er werd geen verschil gevonden in effect bij patiënten

met primair of secundair FR.28 In een onderzoek met 19 patiënten

met secundair FR gaf prazosine (driemaal daags 1 mg) een signi-

ficante vermindering van het aantal en de ernst van de aanval-

len.29

In een Cochrane-review bij secundair FR bij sclerodermie was pra-

zosine effectiever dan placebo (OR –3,50; 95%-BI –5,85 - –1,15).30

In een andere Cochrane-review werd ketanserine (een serotonine

5-HT2-antagonist met zwakke alfa1-receptor blokkerende werking)

niet effectief bevonden bij secundair FR bij sclerodermie.31

Nadelig effect. Prazosine geeft met name orthostatische hypotensie

Fo
to

: I
bo

 S
ou

w
er

, h
ui

sa
rt

s 
M

id
de

lie

Wintertenen

bsl - h&w 03 13 08  01-12-2003  08:49  Pagina 779



780 46(13) december 2003 H u i s a r t s  &  W e t e n s c h a p

in het begin van de behandeling (first-dose effect), waardoor de

behandeling voorzichtig ingezet moet worden. Bij ketanserine

moet men rekening houden met een mogelijk aritmogeen effect

en met contra-indicaties die daarmee mogelijk samenhangen.

Angiotensine-II-antagonisten

Gunstig effect. We vonden 2 RCT’s over het effect van de angiotensi-

ne-II-antagonist losartan. In een RCT bij 25 patiënten met primair

FR en 27 patiënten met secundair FR ten gevolge van systemische

sclerose werd 12 weken losartan (eenmaal daags 50 mg) vergele-

ken met nifedipine retard (tweemaal daags 20 mg). Alleen in de

losartangroep was de vermindering in ernst en frequentie

(p=0,009) van de aanvallen significant. Het aantal aanvallen per

dag nam bij patiënten met primair FR na 12 weken af van 2,7 aan-

vallen per dag tot 1,3 (p=0,005) en de ernst (VAS-score) van 5,5

naar 1,8 (p=0,002). De frequentie bij de patiënten met nifedipine

steeg van 3,3 naar 4,8 aanvallen per dag en de ernst (VAS-score)

nam af van 4,3 naar 3,6 (niet significant). Ook bij de patiënten met

secundair FR gaf losartan (een kleiner maar ook significant) effect

op frequentie en ernst ten opzichte van baseline en ten opzichte

van nifedipine.32 In een enkelblind cross-overonderzoek bij 15

patiënten met primair FR gaf losartan (eenmaal daags 12,5 mg)

een significante vermindering in ernst (VAS-score 5,4 naar 2,5)

van de klachten.33

Nadelig effect. Bij losartan kunnen duizeligheid, hyperkaliëmie

(<1,5%) en orthostatische hypotensie (<1%) optreden. 

SSRI’s

Gunstig effect. We vonden één cross-overonderzoek bij 53 patiënten

met secundair en primair FR, waarin fluoxetine (eenmaal daags

20 mg) werd vergeleken met nifedipine (eenmaal daags 40 mg)

gedurende tweemaal 6 weken. In de fluoxetinegroep werd een ver-

mindering gevonden van aanvalsfrequentie van gemiddeld 3,0

naar 1,7 aanvallen per dag (p = 0,003) en ernst (VAS-score) van 4,4

naar 2,4 (p=0,0002). In de nifedipinegroep waren deze effecten

niet-statistisch significant.34

Nadelig effect. In de nifedipinegroep werden bijwerkingen gezien als

hoofdpijn, misselijkheid en hartkloppingen. In de fluoxetinegroep

kwamen vaker (niet vermeld hoe vaak) apathie en lethargie als bij-

werkingen voor.34

Overige medicamenten

In een onderzoek met 30 patiënten was heparine na een periode

van 4 weken significant effectiever dan placebo. Het gevaar voor

bijwerkingen beperkt de toepassing.35

Nitroglycerinepleisters geven subjectief een vermindering van de

ernst en het aantal aanvallen zowel bij patiënten met primair FR

als met secundair FR. Het gebruik van deze pleisters wordt

beperkt door frequent optredende hoofdpijn (>80%).36

Welke geneesmiddelen zijn effectief bij wintertenen? 

Over de effectiviteit van cholecalciferol (vitamine-D3) hebben we

geen onderzoek kunnen vinden.

Nifedipine

Wij vonden één RCT over de effectiviteit van nifedipine bij winter-

tenen. In dit cross-overonderzoek werden 10 patiënten ingeslo-

ten. Bij 7 van de 10 patiënten waren de klachten bij gebruik van

nifedipine binnen 10 dagen verdwenen (gemiddeld 8 dagen). Van

de 10 patiënten stopten er 3 direct bij overschakeling van nifedi-

pine naar placebo vanwege de ernst van de teruggekeerde klach-

ten. Bij de 7 patiënten die placebo gebruikten, ontwikkelden zich

tijdens gebruik nieuwe laesies. Laesies verdwenen bij placebo

gemiddeld na 24 dagen. Pijn verdween na 5 dagen bij nifedipine-

behandeling en na 25 dagen bij placebogebruik. Een statistische

analyse werd niet verricht.37

Conclusie 
Zowel het fenomeen van Raynaud als wintertenen kenmerken zich

door een verstoring van de bloeddoorstroming in de perifere

vaten van de vingers of tenen. In eerste instantie zijn uitleg en

geruststelling van belang. Het voorkómen van klachten staat

voorop; uitlokkende omstandigheden (kou en vocht) moeten wor-

den vermeden en door het dragen van handschoenen en warme

kleding kunnen klachten worden voorkomen. Medicamenten die

een aanval kunnen uitlokken, moeten worden ontraden. Roken

dient te worden gestaakt.

Calciumantagonisten, met name nifedipine, hebben een gunstig

effect bij FR. Een nadeel van nifedipine is dat vaak bijwerkingen

optreden als hoofdpijn, flushes, oedeem en duizeligheid. Indien

calciumantagonisten bij FR niet mogelijk zijn, kan gekozen wor-

den voor prazosine. Alternatieven zijn losartan of fluoxetine (hoe-

wel het bewijs hiervoor slechts op twee respectievelijk één onder-

zoek is gebaseerd). In het algemeen kan waarschijnlijk van vaat-

verwijdende behandeling bij primaire FR meer effect worden ver-

wacht dan bij secundaire FR, omdat er bij secundaire FR meer

structurele vaatschade is.

Indien bij wintertenen medicamenteuze behandeling noodzake-

lijk is, kan nifedipine worden geprobeerd. Het effect is echter in

slechts één klein onderzoek aangetoond. Cholecalciferol (vitami-

ne D3) is niet aantoonbaar effectief gebleken en heeft daarom

geen plaats bij de behandeling bij wintertenen.

De bijdragen in de serie Kleine kwalen worden gepubliceerd 

in het gelijknamige boek onder redactie van JAH Eekhof, 

A Knuistingh Neven en ThJM Verheij. Maarssen: Elsevier gezond-

heidszorg ( nu 4e editie, 2001; ISBN 90-352-2412-4.) Publicatie in

H&W gebeurt met toestemming van de uitgever.
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