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Vorwort

Im November 2010 wurde in Leipzig ein gemeinsam von Retinologen und Glauko-
matologen konzipiertes Treffen veranstaltet mit dem Ziel, die sich in den letzten
Jahren z. T. rasant entwickelnden klinischen und wissenschaftlichen Erkenntnisse
aus den beiden Teilbereichen Netzhaut und Glaukom zusammenzufihren und mit
den praktisch titigen Ophthalmologen zu diskutieren.

Danken mochten wir der Firma Pfizer und ihren Mitarbeiter/innen, durch de-
ren tatkraftige und immer hilfsbereite Unterstiitzung das Treffen und die Herstel-
lung dieses Buches mdéglich wurden.

Um die Inhalte dieses augenirztlichen Treffens einem grofleren Kreis der in der
Ophthalmologie Titigen zugénglich zu machen, haben die Vortragenden die Thnen
nun vorliegenden Buchbeitrige verfasst.

Viele interessante neuere Ansitze sind zwar seit Jahren bekannt (u. a. beispiels-
weise auch die Neuroprotektion beim Glaukom), werden in diesem Buch aber von
ausgewiesenen Experten kritisch hinterfragt, sodass eine praktische Einordnung
ihres Wertes im Alltag unserer klinischen Arbeit moglich ist.

Wir hoffen, dass auch die wissenschaftlich Interessierten in diesem Buch das ein
oder andere Kapitel finden werden, das ihnen neue Informationen auf den verschie-
denen Gebieten der Augenheilkunde oder gar Anstof3 zu eigenen Fortentwicklungen
gibt.

Prof. Dr. Th. Dietlein Kbéln, im Januar 2011
Prof. Dr. G.K. Krieglstein
Prof. Dr. P. Wiedemann
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2 Kapitel 1 - Glaukom-5-Stufen-Modell nach Nickells

In den letzten Jahren gab es eine Vielzahl von neuen Erkenntnissen zur Pathogenese des Glau-
koms. Robert W. Nickells hat in einer Ubersichtsarbeit, die 2007 im Canadian Journal of Oph-
thalmology publiziert wurde, Erkenntnisse aus aktuellen Publikationen zusammengetragen, um
den Krankheitsverlauf des Glaukoms zu veranschaulichen. Das sog. Glaukom-5-Stufen-Modell
wird im Folgenden vorgestellt. Basierend auf den Erkenntnissen wird dargestellt, zu welchem
Zeitpunkt welche diagnostische Untersuchung am sinnvollsten erscheint (@ Tabelle 1.1).

Das Glaukom ist eine multifaktorielle Erkrankung. Mittlerweile ist eine Vielzahl von Risiko-
faktoren bekannt, die die Entstehung eines Glaukoms begiinstigen. Neben dem erhéhten Auge-
ninnendruck (IOD), der nach wie vor den wichtigsten Risikofaktor fiir die Glaukomerkrankung
darstellt, spielen insbesondere ein fortgeschrittenes Alter, eine diinne Hornhaut, eine verminder-
te Dampfungskapazitat (geringe Hysteresis), Migrine, nichtliche arterielle Hypotonie, Vasospas-
men (Raynaud-Syndrom), Vaskulopathien (Arteriosklerose), Schlafapnoe, eine hohe Myopie
und Autoimmunerkrankungen eine Rolle. Bei solch zum Teil recht unterschiedlichen Faktoren
stellt sich die Frage, wie all diese Faktoren zu einer Schadigung des Sehnerven fithren.

Wenn wir uns die Glaukomdefinition vergegenwirtigen, wie sie 2008 in den Richtlinien der
europdischen Glaukomgesellschaft publiziert wurde, so steht dort: »Offenwinkelglaukome sind
chronische, progressive Sehnervatrophien mit gemeinsamen charakteristischen morpholo-
gischen Veranderungen am Sehnervenkopf und der retinalen Nervenfaserschicht ohne andere
okuldre oder kongenitalen Anomalien. Fortschreitender Verlust von retinalen Ganglienzellen
und progressive Gesichtsfelddefekte gehen mit diesen Veranderungen einher.«

Bei der Glaukomerkrankung handelt es sich also um eine Optikusneuropathie. Der Sehnerv
selbst ist nichts anderes als die Biindelung der Axone der retinalen Ganglienzellen auf ihrem
Weg zu den hoher geordneten Verarbeitungszentren. Demnach nehmen die Ganglienzellen
eine zentrale Rolle in der Glaukompathogenese ein. Da die Ganglienzellen fiir die Sehfunktion
von grofler Bedeutung sind, ist es sehr wichtig, dass die Ganglienzellen mit Substanzen versorgt
werden, die fiir das Wohlergehen und die Funktion der Zellen erforderlich sind. Eine wichtige
Substanzgruppe, die fiir die Integritit der Ganglienzellen erforderlich ist, ist die Gruppe der
Neurotrophine. Diese Neurotrophine werden in den hoheren Sehzentren, wie dem Corpus
geniculatum laterale, gebildet und iiber sog. retrograden Transport iiber die Axone zum Zell-
korper der Ganglienzellen transportiert. Bei den Ganglienzellen gibt es eine Art Gleichgewicht
zwischen sog. Uberlebensfaktoren, wie z. B. den Neurotrophinen und sog. Todesfaktoren. Wird
das Gleichgewicht z. B. durch einen Mangel an Neurotrophinen in Richtung der Todesfaktoren
verschoben, kommt es zur Auslgsung des sog. programmierten Zelltods, der Apoptose. Bei der

B Tabelle 1.1 Diagnostikverfahren im Verlauf des Glaukoms. Dargestellt ist, in welcher Stufe patho-
logische Befunde (dargestellt mit X) zu erwarten sind. GDx Laserpolarimeter, HRT Heidelberg Retina
Tomograph, FDT Frequenzverdopplungsperimeter, W/W-GF Wei3/Wei3-Perimeter

GDx oCT HRT FDT W/W-GF
Stufe 1 - - - - =
Stufe 2 X (X) (X) = -
Stufe 3 X X X X -
Stufe 4 X X X X X
Stufe 5 X X X X X



1. Stufe: Gliaaktivierung

Apoptose kommt es zu einer Kondensation des Chromatins und einer Fragmentierung der
DNA. Die Zelle schrumpft und wird mit einer geringen Entziindungsreaktion abgebaut. Wenn
der Prozess der Apoptose erst einmal gestartet wurde, ist es recht schwierig, diesen Prozess zu
stoppen. Bei der Apoptose handelt es sich um einen sehr komplexen Vorgang. Hierbei spielen
unter anderem erhohte intrazelluldre Kalziumspiegel, eine Schidigung der Mitochondrien und
Aktivierung von Kaspasen eine wichtige Rolle.

Das 5-Stufen-Modell besteht aus den Stufen:

Gliaaktivierung,

axonale Degeneration,

primdre Ganglienzellapoptose,

sekundére Ganglienzellapoptose,

gliale Vernarbung.

1. Stufe: Gliaaktivierung

Ein erhohter Augeninnendruck fithrt zu einer Aktivierung der Gliazellen (@ Abb. 1.1). Eine
Aktivierung der Gliazellen bedeutet, dass die Zellen geschddigt werden und z. B. andere Prote-
ine bilden. Hierbei muss der IOD nicht absolut erhéht, sondern kann relativ zu hoch sein. In
diesem Zusammenhang kann man sich gut vorstellen, dass viele der Risikofaktoren fiir ein
Glaukom zu einer erhohten Empfindlichkeit auf den Augeninnendruck fithren (8 Abb. 1.2).

Glia ist ein Sammelbegriff fiir strukturell und funktionell von den Neuronen abgrenzbare
Zellen im Nervengewebe. Sie wurden von Rudolf Virchow Mitte des 19. Jahrhundert entdeckt.
Er nahm an, dass die Gliazellen vorwiegend eine Stiitz- und Haltefunktion haben. Der Name
leitet sich aus dem griechischen Wort fiir »Leim« ab. Heute weiff man, dass die Gliazellen eine
Vielzahl von Funktionen haben. Neben der Funktion als Stiitzgeriist sind sie wichtig fir den
Stoft- und Flissigkeitstransport sowie die Homdoostase des Gewebes.

Im menschlichen Auge gibt es verschiedene Typen von Gliazellen: Astrozyten, Lamina-
cribrosa-Zellen und Miiller-Zellen. Bei den Miiller-Zellen handelt es sich um spezialisierte fi-
brillire Astrozyten. Nach den Neuronen sind die Miiller-Zellen die zweithdufigste Komponen-
te der Netzhaut. Die Miiller-Zelle iibernimmt physiologische Aufgaben im Zusammenspiel mit
den neuronalen Zellen. Im Rahmen der Aktivierung kommt es zu Veranderungen der Gliazel-

\

B Abb. 1.1 Stufe 1 - Gliaaktivierung: Der relativ zu hohe Druck fiihrt zu einer Aktivierung der Gliazellen in der
Lamina cribrosa
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O Abb. 1.2 Darstellung der normalen Netzhautstrukturen

len in der Lamina cribrosa. Hierdurch wird der axonale Transport gestort, was wiederum zu
einer Unterversorgung der Ganglienzellen mit Neurotrophinen fiihrt. Die Ganglienzellen se-
zernieren Substanzen, die auf die umgebenen Zellen toxisch wirken. Vasokostriktoren werden
frei gesetzt und intrazelluldres Kalzium steigt an, so dass eine lokale Ischdmie entsteht.

In diesem Stadium hat man kaum eine Méglichkeit, die Erkrankung zu detektieren. Letzt-
endlich steht in dieser Stufe die Bestimmung von Risikofaktoren im Vordergrund. Morpho-
logische oder funktionelle Veranderungen lassen sich in diesem Stadium in der Regel noch
nicht nachweisen.

2, Stufe: Axonale Degeneration

Nach der Aktivierung der Gliazellen kommt es zu einem »Riickwiértssterben« der Axone, der
sog. »Die-Back«-Degeneration (8 Abb. 1.3). Bei der Apoptose sterben nicht alle Bestandteile
der Ganglienzelle gleichzeitig ab. Die Ganglienzelle hat vielmehr die Moglichkeit, einzelne
Bestandteile abzubauen. Aus diesem Grund spricht man auch von einer Kompartmentdegene-
ration (Whitmore et al. 2005). Durch autonome Selbstzerstérungsmechanismen kénnen Teile
des Neurons eliminiert werden, wie die Synapsen, das Axon, der Dendritenbaum und der Zell-
korper, der in der Regel zuletzt betroffen ist. Auch bei der axonalen Degeneration spielt ein
intrazelluldr erhohtes Kalzium eine Rolle. Der Mechanismus der Apoptose im Axon ist aber mit
dem Mechanismus der Apoptose im Zellkorper nicht identisch. Hieraus ergibt sich, dass es
unterschiedliche therapeutische Ansitze zur Verhinderung der axonalen Degeneration und der
Degeneration des Zellkorpers gibt. Bei der axonalen Degeneration kommt es insbesondere zu
einer Zerstorung der Mikrotubuli. Die Mikrotubuli sind eine Leitstruktur, die auch fiir den
Transport von Neurotrophinen als Leitschiene dient. Aus diesem Grund ist die Funktion des
Axons an die Integritit der Mikrotubuli gekoppelt. Zum Zeitpunkt der axonalen Degeneration



4. Stufe: Sekundare Ganglienzellapoptose

O Abb. 1.3 Stufe 2 - Axonale Degeneration. Nach der Aktivierung der Gliazellen kommt es zu einer sog. »Die-
Back«-Degeneration der Axone

sind erste morphologische Verdnderungen mit den heute gingigen Messmethoden detek-
tierbar. Da in dem Prozess der axonalen Degeneration die Mikrotubuli als Erstes geschadigt
werden, sind die ersten Verdnderungen am ehesten durch die Nervenfaserpolarimetrie (GDx)
erkennbar. Dies liegt daran, dass bei der Nervenfaserpolarimetrie die Menge der Mikrotubuli
gemessen wird (Weinreb et al. 1990). Im Gegensatz dazu misst das OCT die absolute Dicke der
Nervenfaserschicht, unabhingig davon, wie die Binnenstruktur der Axone beschaffen ist. In-
sofern sind Veranderungen im OCT erst etwas spéter zu erwarten als im GDx. Grofiere Ausfille
kénnen auch mit dem HRT detektiert werden.

3. Stufe: Primdre Ganglienzellapoptose

Durch die Blockade des anterograden und retrograden axonalen Transports in Hohe der Lami-
na cribrosa kommen Neurotrophine nicht mehr in ausreichender Menge zu den Ganglienzel-
len. Das Gleichgewicht verschiebt sich in Richtung der Todesfaktoren. Die Apoptose wird
ausgelost und es kommt somit zu einem priméren Untergang der Ganglienzellen (8 Abb. 1.4).
Durch das Absterben der Ganglienzelle wird das intrazellulare Glutamat, als wichtigster Neu-
rotransmitter, freigesetzt. In dieser Stufe lassen sich neben den morphologischen Verinde-
rungen auch Verdnderungen in frithen funktionellen Tests, wie z. B. der Frequenzverdopp-
lungsperimetrie nachweisen.

4, Stufe: Sekundare Ganglienzellapoptose

Das freigesetzte intrazelluldre Glutamat aus den absterbenden Ganglienzellen fithrt auch bei
vorher noch gesunden benachbarten Zellen zur Apoptose (8 Abb. 1.5) .Es kommt zu einer Art
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O Abb. 1.4 Stufe 3 - Primédre Ganglienzellapoptose. Durch die Blockade des anterograden und retrograden
axonalen Transports in Hohe der Lamina cribrosa und dem daraus resultierenden Neurotrophinmangel kommt
es zu einem primaren Untergang der Ganglienzellen

B Abb. 1.5 Stufe 4 - Sekundare Ganglienzellapoptose. Das freigesetzte intrazelluldre Glutamat aus den abster-
benden Ganglienzellen fiihrt auch bei den benachbarten Ganglienzellen zur Apoptose



Fazit

B Abb. 1.6 Stufe 5 - Gliavernarbung. Als letzter Schritt kommt es als Reaktion auf den Ganglienzelluntergang
zur Ausbildung einer Narbe durch die Gliazellen

Dominoeffekt. Das iiberschiissige Glutamat kann nicht mehr geniigend von den Miiller-Glia-
zellen abgebaut werden und erregt die benachbarten Gliazellen zu Tode. Glutamat bewirkt eine
Daueréffnung der Kalziumkanile und einen erh6hten Einstrom von Kalzium und letztendlich
kommt es zur Apoptose. In diesem Stadium zeigt auch die normale Weif3/Weif3-Perimetrie
Auffilligkeiten. Beim Auftreten erster Gesichtsfelddefekte in der Weif3/Weif3-Perimetrie kon-
nen bereits bis zu 50% der Nervenfasern zerstort sein (Quigley et al. 1982). Damit hat die
Weif3/Weif3-Perimetrie eine geringe Sensitivitit in der Glaukomfriitherkennung.

5. Stufe: Gliavernarbung

Als letzter Schritt kommt es zur Ausbildung einer Narbe durch die Gliazellen (8 Abb. 1.6).
Damit spielen die Gliazellen sowohl bei der Initiierung des Prozesses (Stufe 1, Gliaktivierung)
als auch bei der Beendigung des Prozesses eine entscheidende Rolle. Die Gliavernarbung ist eine
Reaktion auf den Ganglienzelluntergang. Diese ist mehr vom Ganglienzelluntergang abhéngig
als vom Intraokulardruck.

Fazit

Anhand des 5-Stufen-Modells kann man sich gut vergegenwirtigen, zu welchem Zeitpunkt in
welcher diagnostischen Untersuchung Veridnderungen zu erwarten sind. Das heifst aber nicht,
dass es nicht sinnvoll wire, bestimmte Diagnostikverfahren bereits in der Frithphase des Glau-
koms durchzufithren. Insbesondere bei Verfahren wie der Perimetrie sollten friihzeitig Unter-
suchungen durchgefiihrt werden, um einen verniinftigen Basiswert zu ermitteln und spéter
Veranderungen frithzeitig erkennen zu konnen.
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