Klinischer Artikel

Optometry & Contact Lenses - Vol. 2, No. 8, pp. 319-324, 2022
https://doi.org/10.54352/dozv.GPOL2686

Published online in English as Open Access: 28.10.2022

© 2022 Official journal of the VDCO - Published by DOZ-Verlag
All rights reserved - Printed in Germany

Diaghose und Therapie der primaren
vaskularen Dysregulationen
(Flammer-Syndrom)

bei Glaukom-Patienten

Josef Flammer'3, Katarzyna Konieczka?#

! Prof. Emeritus, Dr. med. « 2 Dr. med. - 3 University of Basel - 4 University Hospital Basel

Eingereicht 1. Mai 2022; angenommen 18. Mai 2022
Received 1 May 2022; accepted 18 May 2022

Zusammenfassung

Zweck. Die Glaukom-Krankheit fihrt zur glaukomatosen
Optikus Neuropathie (GON). Wie eine GON entsteht, ist
aber bis heute noch nicht véllig geklart. Wahrend friher ein
erhéhter intraokularer Druck (IOD) als mehr oder weniger
alleinige Ursache betrachtet wurde, wissen wir heute, dass
es neben dem |OD weitere Risikofaktoren gibt. In diesem
Review wird die Bedeutung der Durchblutung beschrieben.

Material und Methoden. Die Literatur Gber die Durchblutung
beim Glaukom ist schwer zu lberblicken. In diesem Review
besprechen wir Publikationen, welche vor allem zum Ver-
standnis der Zusammenhéange zwischen Durchblutung und
GON beigetragen haben.

Ergebnisse. Eine instabile Sauerstoffversorgung fuhrt lokal
zu einem erhohten oxidativen Stress in den Mitochondrien.
Dieser Stress reduziert die Energieproduktion. Die Arterio-
sklerose und ihre Risikofaktoren flihren zu einer mehr oder
weniger stabilen Reduktion der Durchblutung. Bei Patienten
mit einer priméren vaskularen Dysregulation (PVD) hingegen

ist die Durchblutung und damit die Sauerstoffversorgung
instabil. Menschen mit einer anlagebedingten PVD haben
meistens weitere Symptome und Zeichen, wie zum Beispiel
tiefer Blutdruck oder kalte Hande. Die Kombination von
PVD mit den anderen Symptomen wird Flammer-Syndrom
(FS) genannt.

Fazit. Das FS tragt zur Entwicklung von GON bei, weil es die
Autoregulation der Augendurchblutung stért. Damit fuh-
ren Blutdruck- und IOD-Schwankungen zu einer instabilen
Durchblutung und damit zu einem unstabilen Sauerstoff-
angebot. Als Folge davon steigt der oxidative Stress, welcher
entscheidend zur GON-Entwicklung beitragt.

Schliisselworter

Glaukomatése Optikus Neuropathie, primare vaskulare Dys-
regulation, Flammer-Syndrom, oxidativer Stress, Perfusions-
druck, retinaler Venendruck
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Diagnosis and therapy of primary vascular dysregulations
and Flammer syndrome in glaucoma patients

Abstract

Purpose. Glaucoma disease leads to glaucomatous optic neu-
ropathy (GON). However, how GON develops is still not fully
understood. While increased intraocular pressure (IOP) used
to be considered more or less the sole cause, we now know
that there are other risk factors besides IOP. In this review,
the importance of blood flow is described.

Material and Methods. The literature on blood flow in glauco-
ma is difficult to survey. In this review, we discuss publications
that have contributed to the understanding of the relation-
ship between blood flow and GON.

Results. Unstable oxygen supply leads locally to increased
oxidative stress in mitochondria. This stress reduces energy
production. Atherosclerosis and its risk factors lead to a more
or less stable reduction of blood flow. In patients with primary
vascular dysregulation (PVD), on the other hand, blood flow

Einleitung

Das Blut ist ein wichtiges Transportmittel, und eine intakte
Blutzirkulation ist Voraussetzung fir die Funktion aller Or-
gane. Da es im Gewebe keine Sauerstoffreserven gibt, muss
diese Versorgung kontinuierlich sein. Um das zu gewahr-
leisten, haben wir ein stdndig pumpendes Herz und ein weit
verzweigtes Netz an groBen und kleinen BlutgefaBen mit
einer Gesamtlange von schatzungsweise 150.000 km.

Viele Ursachen und Formen von Durchblutungsstérungen
beeinflussen Auftreten und Verlauf von Krankheiten. Dieser
Review gibt eine einfiihrende Ubersicht (iber die Rolle der
Durchblutung beim Glaukom. Fir weiterflihrende Erklarun-
gen sowie furin diesem Review zitierte Publikationen, verwei-
sen wir auf die OBF-Arbeitsgruppe der Glaukom-Forschung
Schweiz: www.glaucomaresearch.ch.

Ursache der Glaukomatosen
Optikus-Neuropathie (GON)

Das Glaukom wurde friher als eine Krankheit des Augen-
druckes verstanden: Ein erhéhter intraokularer Druck (I0OD)
schadigt mechanisch den Sehnervenkopf und flihrt damit zur
Exkavation und zu Gesichtsfeldausfallen. Dementsprechend
wurden die Glaukome eingeteilt nach den Ursachen der IOD-
Steigerung. Dieses Krankheitsverstandnis hat sich jetzt ge-
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and thus oxygen supply are unstable. People with constitu-
tional PVD usually have other symptoms and signs, such as
low blood pressure or cold hands. The combination of PVD
with the other symptoms is called Flammer syndrome (FS).

Conclusion. FS contributes to the development of GON
because it interferes with the autoregulation of ocular blood
flow. Thus, blood pressure and IOP fluctuations lead to an
unstable blood flow and thus to an unstable oxygen supply. As
a consequence, oxidative stress increases, which contributes
decisively to GON development.

Keywords

glaucomatous optic neuropathy, primary vascular dysregula-
tion, Flammer syndrome, oxidative stress, perfusion pressure,
retinal venous pressure

andert, denn eine GON kann auch ohne einen erhéhten |OD
entstehen und nicht jeder erhéhte 1OD fiihrt zu einer GON.!
Damit ist klar, dass nebst dem IOD andere Risikofaktoren
(RF) und Mechanismen mitspielen. Die Fachwelt hat aber
Mihe, diese Faktoren zu finden und zu verstehen. Diskutiert
werden mechanische Faktoren, wie anatomische Schwa-
che bei der Myopie oder ein zu tiefer intrakranieller Druck.
Auch eine kausale Rolle der oft vorhandenen Autoimmunitat
wird diskutiert. Vaskulare Ursachen wurden zwar schon sehr
frih vermutet, aber auch gleichzeitig immer wieder in Frage
gestellt. Viele Studien untersuchten den Zusammenhang
zwischen Glaukom und der Arteriosklerose respektive ihrer
RF, aber die Ergebnisse waren eher enttduschend und teils
widersprichlich. Wahrend einige Studien zeigten, dass zum
Beispiel arterielle Hypertonie oder Diabetes mellitus das Ri-
siko fur eine GON erhdhen, zeigten andere Studien, dass sie
das Risiko fur eine GON sogar vermindern.234 Heute wissen
wir, dass alle Risikofaktoren (RF) der Arteriosklerose, wie zum
Beispiel Rauchen, Adipositas, Dyslipidamie, Diabetes oder
arterielle Hypertonie zwar schwache, aber signifikante RF fiir
einen |OD-Anstieg sind und damit via einen erhéhten |OD
die Entwicklung von GON fordern. Darliber hinaus aber ist
ihr direkter Effekt auf GON erstaunlich klein.

Ein Durchbruch gelang mit der Erkenntnis, dass weniger
die Arteriosklerose und ihre Risikofaktoren, sondern vielmehr
eine Stérung der Regulation der Durchblutung direkt zum
Auftreten oder Fortschreiten einer GON beitragt. Je tiefer
der |IOD ist, bei dem eine GON auftritt oder fortschreitet,
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umso haufiger findet man eine vaskuldre Fehlregulation.
Entsprechend groB ist ihre Bedeutung beim Normal-Druck-
Glaukom (NTG). Eine Arteriosklerose reduziert den okularen
Blutfluss mehr oderweniger konstant, wahrend bei vaskularen
Fehlregulationen die Durchblutungsschwankungen deutlich
ansteigen. An eine konstante Sauerstoffreduktion kann sich
das neurale Gewebe viel besser anpassen als an Sauerstoff-
schwankungen.

Die Regulation der
Augendurchblutung

Bis in die Siebzigerjahre schien die Regulation der Durchblu-
tung einfach zu sein: Die BlutgefaBe wurden als relativ stabile
Gebilde betrachtet. Eine durch das autonome Nervensystem
gesteuerte Regulation fand vor allem in den kleinen pra-
kapillaren Arterien (Arteriolen) statt. Bei physischer Aktivitat
oder emotionellem Stress steigt der Sympathikotonus, wel-
cherdie Herzfrequenz erhéht und gleichzeitig die Arteriolen
enger stellt, was zu einem Blutdruckanstieg fihrt. In den
Achtzigerjahren kam die Uberraschende Entdeckung, dass
vor allem die innerste Schicht der Blutgeféae, die Endothel-
zellen, die BlutgeféBe regulieren und zwar alle GefaB3e, von
den Arterien Uber die Kapillaren bis zu den Venen. Da der
Einfluss der Endothelzellen, im Gegensatz zum Einfluss des
autonomen Nervensystems, sehr lokal ist, kann es auch grof3e
lokale Unterschiede geben.

Zu jener Zeit untersuchten wir isolierte BlutgefaBe des
Auges mit Myographen und perfundiertenisolierte Augen mit
dem Langendorff-Modell. Wir konnten zeigen, dass auch die
GefaBe der Augen durch diese Endothelzellen reguliert wer-
den, indem diese Zellen permanent Botenstoffe, wie NO und
Endothelin freisetzten und damit ganz lokal die GefaBweite
und damit den Flusswiderstand regulieren.5 Die GroBe der
Durchblutung ergibt sich aus dem dynamischen Verhaltnis
von Perfusionsdruck und lokalem Widerstand. Wahrend in der
Aderhaut das autonome Nervensystem ein dominierender
Regulator ist, sind es in den nicht innervierten GefaBen der
Netzhaut und des Sehnervenkopfes diese Endothelzellen.

Fehlregulationen der
Augendurchblutung

In den Siebzigerjahren hatten Fankhauser und Bebie die
automatische Perimetrie entwickelt. Basierend darauf hat-
ten wir in den Achtzigerjahren die Gesichtsfeldindices, die
Glaukom-Programme G1/G2 und die Bebie-Kurve entwickelt.
Mit diesen Methoden ausgestattet machten wir die Beob-
achtung, dass die Lichtunterschiedsempfindlichkeit Gber die
Zeit fluktuiert, und dass die sogenannte Langzeitfluktuation
bei Glaukom-Patienten deutlich gréBer ist als bei Gesunden.
Weiter beobachteten wir, dass Gesichtsfeldausfille bei ge-
wissen Patienten provoziert werden kénnen (zum Beispiel
durch Kaélte) und dass glaukomatdse Gesichtsfeldausfalle

unter gewissen Behandlungen teils reversibel sind. Diese
Reversibilitat war weniger |IOD abhangig, als vielmehr vom
Effekt der Medikamente auf die Durchblutung. Parallel zu
den provozierten Gesichtsfeldverbesserungen und -ver-
schlechterungen beobachteten wir bei den gleichen Pa-
tienten Verbesserungen respektive Verschlechterungen der
Durchblutung in den Nagelfalz-Kapillaren. Damit wurde klar,
dass gewisse Glaukom-Patienten eine Stérung der vaskularen
Regulation haben und dies sowohl in BlutgeféaBen der Finger
als auch der Augen.®

Weil die Angiologen solche Phdnomene mit Vasospas-
men, respektive mit einem vasospastischen Syndrom erklar-
ten, Ubernahmen auch wir in unseren ersten Publikationen
diese Terminologie,® bemerkten dann aber, dass diese Patien-
ten nicht nur Spasmen, sondern eine komplexe Storung der
Regulation hatten. Um das besser zu beschreiben, fihrten
wir den Begriff der vaskuldren Dysregulation in die Literatur
ein. Vaskuldre Fehlregulationen gibt es entweder als Folge
von Krankheiten oder als Folge einer Veranlagung, die wir
entsprechend sekundére vaskulére Dysregulationen (SVD),
respektive primére vaskuladre Dysregulationen (PVD) nann-
ten.” Wahrend SVD zur nicht-glaukomatdsen Papillen-Atro-
phie fihren kann, ist die PVD ein RF fir GON.

Das Flammer-Syndrom (FS)

Nachdem wir den Zusammenhang zwischen PVD und GON
erkannt hatten, fanden wir bei den betroffenen Patienten eine
Reihe von weiteren haufig assoziierten Zeichen und Symp-
tome. In Bild 1sind einige dieser Symptome illustriert und in
Tabelle 1sind die wichtigsten Zeichen aufgelistet. Eine Grup-
pe von Experten aus verschiedenen Fachgebieten und Lan-
dern hat dann der Kombination von PVD mit diesen Sympto-
men den Namen Flammer-Syndrom (FS) gegeben.? Das FS
spielt nicht nureine Rolle bei der GON, sondern auch bei an-
deren Krankheiten?, siehe dazu www.flammer-syndrome.ch.
Der Grund, warum die BlutgefaBe bei PVD/FS sich anders
verhalten als bei Gesunden, liegt vor allem im veranderten
Verhalten der Endothelzellen. Diese Endotheliopathie bei
FS missen wiraberabgrenzen von der Endotheliopathie, die
wir im Rahmen einer Arteriosklerose und ihrer RF sehen.!®

Mangel und Schwankungen
des Sauerstoffangebotes haben
nicht die gleichen Folgen

Bei tiefer Sauerstoffkonzentration, zum Beispiel bei einem
Papilleninfarkt, sterben die neuronalen Zellen. Das fihrt zu
einer blassen, nicht exkavierten Papille. Der Grund liegt im
Verhalten der Glia, vor allem der Astrozyten. Diese Uber-
stehen eine Hypoxie nicht nur, sie vermehren sich sogar
und bilden eine gliale Narbe. Ganz anders reagieren diese
Astrozyten auf oxidativen Stress. Sie werden zuerst aktiviert
und gehen dann langerfristig zugrunde. Sterben sowohl die
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Bild 1: Hiufige Symptome
beim Flammer-Syndrom

niedriger schlank sportlich
Blutdruck

gutes Tinnitus Schmerz- Medikamenten-
Riechvermégen empfindlichkeit empfindlichkeit

verlangerte reduziertes strebsam, perfektionistisch
Einschlafzeit Durstgefuhl erfolgreich

Tabelle 1: Primére vaskuldre Dysregulation/Flammer-Syndrom assoziierte Zeichen

Stumme kardiale Ischamien, sichtbar als periodische ST-Senkungen im Langzeit EKG

Veranderte ,beat-to-beat”-Variabilitat als Ausdruck einer verénderten Aktivitat
des autonomen Nervensystems

Verschobener Tagesrhythmus und veréandertes Schlafverhalten, insbesondere
verlangerte Einschlafzeit

Vermehrtes Auftreten von Papillenrandblutungen als Ausdruck einer lokalen Schwéche
der Blut-Hirn-Schranke

Vermehrte DNA-Briiche als Zeichen eines oxidativen Stresses

Verdnderte Genexpression in den Lymphozyten inklusive der ABC-Transport-Proteine,
was unter anderem die veranderte Medikamentenempfindlichkeit erklart

Verminderte vaskuldre Antwort auf Flicker-Licht (neurovaskulére Kopplung)
als Folge der Endotheliopathie

Verstarkte Aktivierung der Astrozyten

Leichte Erh6hung des Endothelin Blutspiegels, was den verminderten Durst und
die erhohte Schmerzempfindlichkeit erklart
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Bild 2: Typische Glaukom-Papille

Nervenzellen mitihren Axonen als auch die Astrozyten, dann
exkaviert die Papille', ein Phdnomen, das wir als GON be-
zeichnen, wie Bild 2 illustriert. Ein oxidativer Stress kann sehr
lokal auftreten, zum Beispiel als Folge einer lokalen instabilen
Sauerstoffversorgung. In der Atmungskette der Mitochondri-
enwandern die Elektronen, immer zwei mit gegengesetztem
Spin zusammen, dem Energiegradient entsprechend Schritt
fir Schritt zum Sauerstoff. Sinkt die Sauerstoffkonzentration,
dann stauen sich die Elektronen und im Moment des Wieder-
anstieges des Sauerstoffangebotes springen einige einzeln
auf Sauerstoffmolekiile und bilden Superoxide, also ein freies
Sauerstoffradikal.’

Es gibt verschiedene Griinde fir instabile Sauerstoffver-
sorgung, zum Beispiel eine Schlafapnoe oder ein stérkerer
Blutdruckabfall. Eine hdufige Ursache ist das FS. Diese Men-
schen haben meist einen tiefen Blutdruck, einen erhéhten
retinalen Venendruck (RVP) und ein Unvermégen, dies durch
Regulation der BlutgeféBe zu kompensieren.>

Der Perfusionsdruck (PP) ist auch
vom retinalen Venendruck (RVP)
abhangig

Basierend auf Studien an gesunden Tieren ging man friher
davon aus, dass der RVP gleich sei wie der IOD. Entspre-
chend berechnete man den PP aus der Differenz zwischen
dem retinalen arteriellen Druck (RAP) und dem |IOD. RAP
schatzte man basierend auf dem Blutdruck, gemessen am
Arm. Heute wissen wir, dass eine solche Schatzung des RAP
ungenau ist und noch wichtiger, dass der RVP oft hoher,
teils sogar deutlich héher ist als der IOD, insbesondere bei
Menschen mit gewissen okularen oder auch systemischen
Krankheiten. Das gilt auch fir viele Glaukom-Patienten, ins-
besondere Patienten mit einem NTG und FS."> Entsprechend
ist bei diesen Patienten der Perfusionsdruck kleiner als friiher
angenommen."

Die Autoregulation in der Netzhaut und im Sehnerven-
kopf sorgt dafiir, dass die Durchblutung bis zu einem gewissen
Grad unabhéangig ist vom PP. Ist nun diese Autoregulation
gestért, so verandert jede Anderung des PP auch die Durch-
blutung. Schwankt also bei diesen Patienten der Augendruck
oder der Blutdruck, dann schwankt die Durchblutung und
damit auch die lokale Sauerstoffkonzentration. Weil nun
Menschen mit FS eine gestorte Autoregulation haben, ist ihre
Sauerstoffversorgung in der Netzhaut und der Papille instabil.
Die Folge ist ein lokal erhéhter oxidativer Stress.

Diagnostische Konsequenzen

Falls eine GON trotz normalem IOD oder normalisiertem IOD
auftritt oder fortschreitet, dann muss nach anderen Ursa-
chen gesucht werden. Eine Systemanamnese, insbesondere
mit Befragung eventueller Symptome eines FS, fiihren uns
bereits in die Richtung flr weitere Abkléarungen. Mit einer
24-Stunden-Blutdruckmessung kénnen Blutdruckabfille
erkannt werden. Ein erhdhter Venendruck st ein klares Indiz
fir eine Durchblutungsstérung und kann einfach und schnell
gemessen werden™, zum Beispiel mit einem Ophthalmo-
dynamometer nach Léw." In gewissen Féllen sind weitere
vaskulare Abklarungen moglich oder sogar nétig.’

Therapeutische Konsequenzen

Bei der Entstehung der GON sind viele Mechanismen be-
teiligt, und diese fUhren selten fur sich alleine zum Schaden,
sondern meistens im gegenseitigen Zusammenspiel." Je
schwacher die vaskuldre Regulationsfahigkeit, umso kleiner
ist die Toleranz fur Augendruckspitzen oder Blutdruckabfal-
le. Das bedeutet, dass wir therapeutisch an verschiedenen
Mechanismen eingreifen kdnnen. Dabei stellt sich einerseits
die Frage, welcher Mechanismus ist bei einem konkreten
Patienten besonders prominent und anderseits, welche The-
rapiemdglichkeiten habe ich, respektive welche Therapien
vertragt dieser Patient. Je fortgeschrittener die GON und je
langer die Lebenserwartung des Patienten, umso eher setzen
wir verschiedene Therapien gleichzeitig ein.

Bei erhéhtem |OD ohne GON (okulare Hypertonie) ist
die IOD Senkung die einzige MaBnahme. Ab welchem |OD
eine solche Senkung sinnvoll ist, muss man individuell ent-
scheiden. Es gibt heute eher eine Tendenz zur Uber- als
zur Unterbehandlung. Ist eine GON unter erhéhtem |OD
entstanden, dann ist immer eine Drucksenkung sinnvoll. Ist
der Schaden bereits weit fortgeschritten oder schreitet er
trotz normalisiertem |OD weiter voran, dann sind zusatzliche
Therapien nétig. Ist GON bei normalem Druck aufgetreten
(NTG), so ist eine weitere IOD-Senkung meist trotzdem nitz-
lich, im Vordergrund stehen aber andere MaBBnahmen. Je
nach individuellem Befund verfolgen wir folgende Ziele: Ver-
besserung der Regulation der Augendurchblutung, Senkung
eines erhéhten RVP, Verminderung von Blutdruckabféllen
und Verminderung des oxidativen Stresses.
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Bewahrt hat sich zur Verbesserung der vaskuldren Re-
gulation eine Kombination von Magnesium mit einem ganz
niedrig dosierten Kalziumkanalblocker, zur Reduktion von
Blutdruckabféllen eine vermehrte Salzeinnahme und zur
Reduktion des oxidativen Stresses unter anderem Ginkgo
biloba.” Besonders wichtig ist die Reduktion eines erhdhten
RVP. Wir hatten beobachtet, dass retinale Venenverschlis-
se nicht primar durch Thrombosen, sondern durch lokale
Konstriktion der Venen entstehen'®, und dass Endothelin
verursachte lokale Kontraktionen die Hauptursache einer
RVP-Steigerung sind. Dazu passt die Beobachtung, dass
Endothelin-Blocker den RVP senken.2° Magnesium, tief do-
sierte Kalziumantagonisten und Antioxidantien haben eben-
falls eine glinstige Wirkung auf den RVP.?' Interessant ist der
Effekt eines speziellen Vitaminpraparates, welches L-Methyl-
folat enthalt (Ocufolin forte). Es senkt den RVP?? reduziert
den oxidativen Stress, verbessert die retinale Durchblutung?,
senkt den Homozysteinspiegel?* und hat zudem eine leichte
IOD-senkende Wirkung.

Wie wir konkret vorgehen, und wann wir welche Therapie
einsetzen, haben wir jlingst in einem Review ausfihrlich be-
schrieben.”

Korrespondierender Autor

Prof. Dr. med. Josef Flammer

E-Mail:
josef.flammer@unibas.ch

Abkiirzungen

GON: Glaukomatdse Optikus-Neuropathie
IOD: Intraokularer Druck

PVD: Primare vaskuldre Dysregulation
SVD: Sekundére vaskulare Dysregulation
FS: Flammer-Syndrom

RF: Risikofaktoren

NTG: Normal-Druck-Glaukom,

PP:  Perfusionsdruck

RVP: Retinaler Venendruck

RAP: Retinaler arterieller Druck
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