290 EDITORIAL

Die glaukomatdse Optikusneuropathie: Ein Reperfusionsschaden
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Zusammenfassung

Hintergrund: Wir stellen ein pathogenetisches Konzept vor,
welches sowohl die klinischen als auch die experimentellen Da-
ten tber die Entstehung des Glaukomschadens beriicksichtigt.
Methode: Die in der Literatur beschriebenen Risikofaktoren fiir
eine glaukomatdse Optikusneuropathie sowie die Ergebnisse
von experimentellen Studien wurden systematisch zusammen-
getragen.

Ergebnisse: Augendruckschwankungen sind schddlicher als
ein stabil erhohter Augendruck, eine Reduktion der Durchblu-
tung bedingt durch eine vaskuldre Dysregulation schadlicher
als eine Reduktion bedingt durch eine Arteriosklerose. Die
strukturellen Verdnderungen beim Glaukom sind klar verschie-
den von einem rein ischamischen Schaden.

Schlussfolgerung: Reperfusionsphanomene konnen sowohl
die experimentellen wie auch die klinischen Beobachtungen er-
klaren. Die vaskuldre Dysrequlation interferiert mit der okula-
ren Autoregulation. Dadurch fithren Augendruckschwankungen
und Blutdruckabfdlle zu kurzzeitigen Ischamien, welche gefolgt
werden von Reperfusionsphdanomenen.

Schliisselworter: Glaukomatose Optikusneuropathie - vasku-
lare Dysregulation - Autoregulation — Reperfusionsschaden

The glaucomatous optic neuropathy: a reperfusion damage

Background: We introduce a pathogenetic concept which ex-
plains the present known clinical and experimental facts.
Materials and methods: The known clinical risk factors for
glaucomatous optic neuropathy as well as the outcomes of the
experimental studies were systematically collected.

Results: 10P fluctuations are more damaging than a stable in-
creased IOP, reduced circulation due to vascular dysregulation
is more damaging than reduced circulation due to arterio-
sclerosis and the glaucomatous damage is clearly different
from a pure ischemic lesion.

Conclusions: Although IOP can damage mechanically, IOP fluc-
tuation and blood pressure drops may lead to short term ische-
mia, followed by a reperfusion damage. A vascular dysregula-
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tion interferes with the autoregulation of ocular perfusion and
renders the eye more sensitive to IOP increase or blood pres-
sure decrease.

Key words: Glaucomotous optic neuropathy - vascular dysre-
gulation - autoregulation - reperfusion damage

Die Bedeutung der okuldren Durchblutung in der Entstehung
des Glaukomschadens wurde wdhrend Jahrzehnten kontro-
vers diskutiert. Die Einfiihrung moderner Techniken zur Mes-
sung der Augendurchblutung, welche zwar alle noch nicht
ganz ideal ausgereift sind, haben einheitlich ergeben, dass die
Durchblutung beim Glaukompatienten im Durchschnitt deut-
lich schlechter ist als beim Gesunden [1]. Die Durchblutung ist
nicht nur am Auge, sondern auch hinter dem Auge und sogar in
der Peripherie reduziert. Dies weist darauf hin, dass die Durch-
blutungsreduktion nicht oder nicht nur eine Folge des Glau-
komschadens sein kann. Mindestens bei gewissen Glaukom-
formen liegt eine primdre vaskuldre Stérung vor. Die Ursache
dieser Storung der Mikrozirkulation liegt nicht in der Arterio-
sklerose, sondern vielmehr in einer primdren vaskuldren Fehl-
regulation [2]. Diese Fehlregulation interferiert mit der Auto-
regulation der Augendurchblutung [3]. Die Stérung dieser Au-
toregulation hat zur Folge, dass das Auge empfindlicher auf
Augendruckanstiege und Blutdruckabfélle wird und dass die
Perfusion am Auge mit den physiologischen Schwankungen
des Perfusionsdruckes pathologisch mitschwankt.

Ist der Glaukomschaden die direkte Folge einer Ischdmie?

Sowohl Augendruckschwankungen als auch vaskuldre Dysre-
gulationen, inkl. Blutdruckabfdlle, kénnen in seltenen Fdllen
zur ischamischen anterioren Optikusneuropathie fiihren
(AION). Aber eine solche AION fiihrt zwar zur Papillenatrophie,
nicht aber zur Exkavation. Weiter kommt dazu, dass weder das
chronische Ischdmiesyndrom am Auge noch die Karotisste-
nose relevante Risikofaktoren fiir einen Glaukomschaden
sind. Das heif3t also, dass Durchblutungsstérungen, die nicht
mit der Autoregulation interferieren, zwar gelegentlich zur
AION, aber kaum zum Glaukomschaden fiihren. Weiter kommt
dazu, dass Augendruckschwankungen einen grofReren Risiko-
faktor darstellen als konstant erhohte Augendruckwerte. Das
Analoge gilt fiir Blutdruckabfadlle. Nimmt man alle diese Be-
obachtungen zusammen, dann kann man sagen, dass der
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Glaukomschaden unwahrscheinlich einfach einen Ischdmie-
schaden darstellt.

Wir haben also das Phdnomen, dass beim Glaukom nicht nur
die Nervenfasern, sondern auch anderes Gewebe verschwin-
den und dass die Astrozyten einen charakteristischen Gewebs-
umbau vornehmen [4]. Gleichzeitig spricht alles dafiir, dass
die Perfusionsschwankungen und nicht so sehr die konstanten
Perfusionsverminderungen ein Risiko darstellen. Erkldren
kénnen wir all diese Beobachtungen durch sog. ,Reperfusions-
phdnomene*.

Der Glaukomschaden, ein Reperfusionsschaden

Nach einer Ischdmie kommt es in der Reperfusionsphase zu ei-
nem starken Anstieg von freien Sauerstoffradikalen [5]. Diese
werden in diesem Zusammenhang vorwiegend in den Mito-
chondrien gebildet. Bei globalen Ischdmien werden sie auch
von der Xanthinoxydase und bei entziindlichen Sekundarreak-
tionen durch die Leukozyten gebildet. Diese freien Sauerstoft-
radikale schddigen nicht nur die Nervenzellen, sondern haben
auch einen empfindlichen Einfluss auf die Glia. Durch Hem-
mung der Wiederaufnahme von Glutamat, vor allem durch
die Miiller-Zellen, kommt es zu einem Anstieg des extrazellu-
ldren Glutamates. Dies hat zur Folge, dass die retinalen Gang-
lienzellen durch Glutamat iiberstimuliert werden und deswe-
gen zuviel Kalzium in die Zelle einstromt. Die erhdhte Kal-
ziumkonzentration wiederum bewirkt sowohl einen Anstieg
von NO- (Stickstoffmonoxid) wie vor allem von HO, - (Super-
oxidradikalanion). Dies wiederum fiihrt zu dem sehr toxischen
ONOO- (Peroxinitrit), welches bei geniigender Konzentration
die Apoptose der Zelle einleitet [6].

NO: Ein zweischneidiges Schwert!

NO-" spielt eine ganz wichtige Rolle bei der Regulation der Blut-
gefdBweite, in der Immunantwort, aber auch als Neurotrans-
mitter. Unter physiologischen Bedingungen wirkt es sogar an-
tiapoptotisch, indem NO* die SH-Gruppe von Zystein in der
Caspase 3 nitrosyliert. Dadurch wird dieses fiir die Apoptose
sehr wichtige Enzym inaktiviert.

Waihrend der Reperfusion kommt es hingegen nicht nur zum
Anstieg von NO', sondern eben gleichzeitig von HO, - und da-
mit zur Bildung von ONOO-. Das in der Physiologie so niitzli-
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che NO" ist also auch an der Pathogenese des Schadens betei-
ligt. Tatsdchlich konnte einerseits gezeigt werden, dass NO-
Donatoren eine neuroprotektive Wirkung haben, auf der ande-
ren Seite wurde in Tierexperimenten gezeigt, dass die pharma-
kologische Hemmung der NO-Produktion die schidigende
Wirkung eines erhéhten Augendruckes auf den Sehnervenkopf
stark verringert [7].

Gibt es Hinweise, dass diese Reperfusionsschaden beim
menschlichen Glaukom tatséachlich vorkommen?

Wir haben die Genexpression in Lymphozyten von Glaukom-
patienten mit Gesunden verglichen und dabei beobachtet,
dass bei Glaukompatienten u.a. das P53 hochreguliert wird.
Dies ist ein deutlicher Hinweis dafiir, dass solche Reperfu-
sionsphdnomene beim Glaukompatienten tatsdchlich vor-
kommen [8].
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