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Zum \‘ Geburtstag "von Prof. Dr. Josef Flammer

-

Glaukom und Flammer-Syndrom als
zentrale Themen seiner
wissenschaftlichen Arbeit

A l'occasion du 75e anniversaire du Prof. Dr Josef Flammer
Le glaucome et le syndrome de Flammer en tant que thémes
centraux de son travail scientifique

Am 21. April 2023 feierte Prof. Dr. Josef Flammer, Basel, seinen 75. Geburtstag. Der Schweizer Augenarzt und ehemalige Direktor am
Universitatsspital Basel gilt als einer der wichtigsten Forscher der Pathogenese und Therapie des Glaukoms. Im Rahmen seiner Arbeit
entwickelte er ein neues pathogenetisches Konzept des Glaukomschadens, bei dem die instabile Blutversorgung und der daraus resul-
tierende oxidative Stress eine zentrale Rolle spielen. Nach ihm wurde zudem das Flammer-Syndrom benannt - ein Komplex klinischer
Besonderheiten, der im Wesentlichen durch die sogenannte vaskulare Dysregulationen gekennzeichnet ist. Nachfolgend werden einige
Schwerpunkte seiner jahrzehntelangen wissenschaftlichen Arbeit kurz dargestellt.

Le 21 avril 2023, le Prof. Dr Josef Flammer, Bale, a fété ses 75 ans. Lophtalmologue suisse et ancien directeur de I’'Hopital universitaire
de Bale est considéré comme I'un des chercheurs les plus importants de la pathogénése et du traitement du glaucome. Dans le cadre de
son travail, il a développé un nouveau concept pathogénétique du glaucome, selon lequel I'apport sanguin instable et le stress oxydatif
qui en découle jouent un réle central. Il a également donné son nom au syndrome de Flammer, un complexe de particularités cliniques,
essentiellement caractérisé par des déréglements vasculaires. Vous trouverez ci-dessous un bref résumé des principaux axes de son
travail scientifique de plusieurs décennies.

Flammer- s Blutdruck Augendruck Das Glaukom ist eine schleichend progredient verlaufende neu-
Svdiom e e T rodegenerative Erkrankung, die durch einen Verlust an retinalen
 / v /  / und neuronalen Ganglienzellen gekennzeichnet ist.' Spezifisch
Auto- Augendurch- Astrozyten far das Glaukom ist ein Gewebeumbau, der zur fortschreitenden
regulation %> blutung / aktiviert Aushoéhlung des Sehnervenkopfes («Papillenexkavation») fuhrt.!
gestort LR LI t Je nachdem, ob der Augeninnendruck erhéht oder normal ist,
‘ \ unterscheidet man zwischen Hochdruck- und Normaldruckglau-

Sauerstoff in Geweben

- 5 A komen. Der im Zuge eines Glaukoms entstehende Schaden wird
instabil / reduziert =» ET-11 NOS-2t MMP'st

auch als glaukomatése Optikus-Neuropathie (GON) bezeichnet.?

{ { \ Die betroffenen Patienten leiden unter Gesichtsfeldausfallen, die
02-1 axoplasmatischer ~ NO't unbehandelt zur Erblindung fihren konnen.!
(oxidativer Stress) Transportd
L 4 ’
A ONOO- 1 Pathogenese des Glaukoms

Zur Entstehung der Erkrankung hat Prof. Flammer ein Konzept
erarbeitet, das die einzelnen Ablaufe erklart (Abbildung 1). So
Zell- flhren ein niedriger, instabiler Blutdruck und ein hoher, instabiler

Funktions-
verminderung untergang Augeninnendruck zu einer verminderten, instabilen Augendurch-

blutung (Perfusion). Die Folge ist eine schwankende Sauerstoffver-

Abb.ildung 1‘Verei-nfachte Darstellung der Entwicklung einer glaukomatdsen . sorgung des Auges, insbesondere der Papille, was in den betrof-
Optikusneuropathie (GON) nach dem Konzept von Prof. Flammer. ET, Endothelin;
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NQOS, Stickstoffmonoxid-Synthase; MMP, Matrix-Metalloproteinasen, O2°~, fenen Zellen oxidativen Stress verursacht.>* Dadurch werden die
Superoxid; NO*, Stickstoffmonoxid; ONOO™, Peroxinitrit (nach 1). Mitochondrien geschwécht, so dass sie mit der Zeit ineffizienter
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Glaukom und Flammer-Syndrom
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zwischen verschiedenen
vaskularen Dysfunktionen und
dem Risiko, an einem Normal-
druckglaukom (NTG) bzw.
Hochdruckglaukom (HTG) zu
erkranken (nach 1).

arbeiten und weniger Energie produzieren. Eine weiterer Prozess,
der bei der Pathogenese des Glaukomschadens eine wichtige
Rolle spielt, ist die Aktivierung von Astrozyten aufgrund eines
hohen, instabilen Augeninnendrucks bzw. einer reduzierten,
instabilen Sauerstoffversorgung. Dies hat zur Folge, dass die
Anzahl der Zellfortsatze der Astrozyten, durch die der Sauerstoff
von den Kapillaren zu Axonen transportiert wird, abnimmt und
die Sauerstoff-Transportkapazitat somit verringert wird.?® Diese
Prozesse flhren letztendlich zur Funktionsverminderung und zum
Untergang der betroffenen Zellen sowie zum Gewebeumbau.??

Welche Rolle spielt hierbei das Flammer-Syndrom?

Das nach Prof. Flammer benannte Syndrom beschreibt den Phano-
typ von Menschen mit einer Pradisposition flr eine verdnderte
Reaktion der Blutgefasse auf Stimuli wie Kélte, emotionalen Stress
oder grosse Hohe.! Charakteristische Symptome sind kalte Hande
und/oder Fusse, niedriger Blutdruck, verldngerte Einschlafzeit,
vermindertes Durstgefliihl sowie eine erhohte Empfindlichkeit
gegenUber Gerilchen, Schmerzen, Vibrationen und bestimmten
Medikamenten.! Die Betroffenen sind oft schlank, sportlich und
auffallend gewissenhaft bis hin zum Perfektionismus. Die Haupt-

komponente des Flammer-Syndroms ist eine primare vaskulare
Dysregulation (PVD). Daraus kann auch eine gestorte Autoregulation
der Augendurchblutung resultieren, was das Flammer-Syndrom zum
Risikofaktor fiir die Entstehung eines Glaukoms macht.! Dabei ist die
Pathogenese des Normaldruck- und des Hochdruckglaukoms
grundsatzlich identisch.? Es gibt jedoch Unterschiede in der
Gewichtung der einzelnen Risikofaktoren.? So haben Menschen mit
einem Flammer-Syndrom ein (leicht) erhohtes Risiko flr ein
Normaldruckglaukom, wahrend bei Menschen mit einer Tendenz zu
Arteriosklerose das Risiko, an einem Hochdruckglaukom zu erkran-
ken, (leicht) erhoht ist (Abbildung 2).

Wie kann das Glaukom therapiert werden?

Aus der Pathogenese lassen sich verschiedene Ansatzpunkte fir die

Behandlung des Glaukoms ableiten:®

= Optimierung des Augeninnendrucks und des Blutdrucks.
Hierbei ist nicht nur das angestrebte mittlere Niveau, sondern
auch die Verringerung der Schwankungen wichtig.

« Verbesserung der Autoregulation der Augendurchblutung

» Reduktion des retinalen Venendrucks

» Reduktion des oxidativen Stresses

healthbook TIMES 23



24

OPHTHALMOLOGIE

Zur Senkung des Augeninnendrucks werden vor allem Prostaglan-
din-Analoga, Carboanhydrase-Hemmer, Alpha-2-Agonisten und
Betablocker eingesetzt.! Die medikamentdse Therapie kann gege-
benenfalls durch eine Laserbehandlung erganzt werden.! Wenn die
Patienten schlecht auf diese Therapien ansprechen und die Schadi-
gungen fortschreiten, wird der Augendruck operativ gesenkt.® Tritt
ein Glaukomschaden jedoch bereits bei tiefen Augendruckwerten
auf, wie dies beim Normaldruckglaukom der Fall ist, oder verlauft die

Erkrankung trotz abgesenkten Augendrucks progredient, dann
kommen Massnahmen infrage, welche die Autoregulation der
Augendurchblutung verbessern.* Hier kénnen z.B. sehr niedrig
dosierte Kalziumkanal-Blocker zum Einsatz kommen.* Um den oxi-
dativen Stress in den Mitochondrien der Axone zu reduzieren, sind
nattrliche Antioxidantien wie Ginkgo biloba eine mégliche Option.®
Ein erhohter retinaler Venendruck kann u. a. mit einem Vitamin-
Praparat, das L-Methylfolat enthilt, gesenkt werden.®

Lebenslauf

Prof. Dr. emer. Josef Flammer

Geboren wurde Prof. Josef Flammer am 21. April 1948 in Trungen im Kanton St. Gallen.
Ab 1968 studierte er Medizin zunachst an der Universitat in Freiburg und dann in Bern.
Zwischen 1976 und 1983 war er Assistenzarzt in den Fachern Innere Medizin, Neurolo-
gie und Ophthalmologie, die auch zu seinem Schwerpunkt wurde. Zwischen 1981 und
1982 absolvierte er eine Weiterbildung an der Augenklinik der University of British
Columbia in Vancouver (Kanada). Im Jahr 1984 wurde Prof. Flammer zum Oberarzt der
Augenklinik an der Universitat in Bern berufen. Drei Jahre spater wurde er zum Direktor
der Augenklinik in Basel ernannt und blieb es bis zu seiner Emeritierung im Jahr 2013.

Prof. Flammer ist Autor mehrerer Blcher und hat fir seine Forschungsarbeit zahlreiche
Auszeichnungen und Ehrungen erhalten, darunter den International Chibret Award,
Helsinki (Finnland, 1984), den Alfred Vogt Award, St. Moritz (Schweiz, 1985), den Alcon
Award, Fort Worth, Texas (USA, 1992), den Montgomery Award, Dublin (Irland, 2001),
den William MacKenzie Award, Glasgow (Schottland, 2002), den Poster Award der
Schweizer ophthalmologischen Gesellschaft SOG, Luzern (Schweiz, 2002), den Georg
Bartisch Glaukomforschungspreis, Dresden (Deutschland, 2012) und den Fankhauser
Award, Basel (Schweiz, 2018).

Prof. Dr. emer. Josef Flammer
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