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Das Pseudoexfoliations (PEX)-Syndrom
spielt in unserer zunehmend alternden
Bevolkerungs- und Patientenstruktur mit
einer derzeitigen Pravalenzrate von 5-10%
der Bevolkerung tiber 60 Jahre eine zu-
nehmend wichtigere Rolle im klinischen
Alltag. Neben dem haufigen Risiko einer
Katarakt- und Glaukomentwicklung pra-
disponiert das PEX-Syndrom durch Be-
teiligung des gesamten Vorderabschnitts
auch zu einem breiten Spektrum poten-
zieller klinischer und chirurgischer Kom-
plikationen, wie z. B. Phakodonesis und
Linsensubluxation aufgrund einer aus-
gepragten Zonulaschwiche; Pigmentdis-
persion, Mydriasisschwiche und Bildung
hinterer Synechien aufgrund degenerati-
ver Irisverdnderungen; Gefaflokklusio-
nen, Blut-Kammerwasser-Schranken-
defekten, kapillaren Himorrhagien und
Vorderkammerhypoxie als Manifestatio-
nen einer ausgeprigten Vaskulopathie
der Irisgefafie sowie einer kornealen En-
dotheldysfunktion und frithen Endothel-
dekompensation im Sinne einer PEX-Ke-
ratopathie. Dariiber hinaus sind Patienten
mit PEX-Glaukom auch haufig von einer
Sicca-Symptomatik betroffen.

Aufgrund des charakteristischen, pa-
thognomonischen Matrixprozesses bildet
das PEX-Syndrom eine gut abgegrenzte,
eigene Entitét, deren Ursachen wir - vor
allem dank neuer genetischer und mole-
kularbiologischer Erkenntnisse — zuneh-
mend besser verstehen lernen. Im Rah-
men des durch die DFG von 1997 bis
2009 in Erlangen geforderten Sonderfor-
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Pseudoexfoliations-
syndrom/Glaukom

Ursachen, Konsequenzen und Management

schungsbereichs ,,Glaukome einschlief3-
lich Pseudoexfoliationssyndrom® konn-
te mittels umfangreicher biochemischer,
zell- und molekularbiologischer Analy-
sen ein heute allgemein akzeptiertes Pa-
thogenesekonzept des PEX-Syndroms
als stressinduzierter generalisierter Elas-
tose erarbeitet werden, die aus dem Zu-
sammenspiel genetischer und exoge-
ner Faktoren (z. B. oxidativer Stress) re-
sultiert. Als wichtigster genetischer Ri-
sikofaktor wurde das LOXLI-Gen iden-
tifiziert, das fiir ein Schliisselenzym der
Elastogenese, Lysyloxidase-likel, ko-
diert. Da bestimmte Polymorphismen im
LOXLI-Gen bei praktisch allen PEX-Pa-
tienten in allen geografischen Populatio-
nen weltweit vorkommen, scheint es sich
bei LOXLI um einen grundlegenden Risi-
kofaktor fiir die Entwicklung eines PEX-
Syndroms/Glaukoms zu handeln. Der ers-
te Beitrag erldutert die Rolle von LOXL1
in der Pathophysiologie des PEX-Glau-
koms, wobei LOXLI einerseits an der Bil-
dung und Akkumulation des PEX-Mate-
rials in den Kammerwasserabflussstruk-
turen und damit an der Druckerh6hung
beteiligt ist, andererseits auch bindegewe-
bige und biomechanische Veranderungen
der Lamina cribrosa induziert und damit
zu einem PEX-spezifischen Risiko fiir ein
Sekundérglaukom pradisponiert. Diese
PEX-assoziierte ,,Bindegewebsschwiche®
der Lamina cribrosa bildet die strukturel-
le Grundlage fiir eine erhéhte Vulnera-
bilitdt von PEX-Augen gegeniiber einem
druckinduzierten Sehnervenschaden

und erkldrt die klinischen Beobachtun-
gen einer geringeren Drucktoleranz und
hoheren Progressionsrate bei Augen mit
PEX-Glaukom im Vergleich zum prima-
ren Offenwinkelglaukom [1, 2].

)) Das PEX-Glaukom stellt nach
wie vor eine therapeutische
Herausforderung dar

Aufgrund des rasch progredienten Ver-
laufs sowie der oft nur schwer regulierba-
ren hohen Druckwerte und -schwankun-
gen stellt das PEX-Glaukom nach wie vor
eine therapeutische Herausforderung dar.
Morphologisch identifizierbare Ursache
der chronischen Druckerh6hung ist die
Blockade der konventionellen und uveo-
skleralen Kammerwasserabflusswege mit
abnormal quervernetztem, elastotischem
PEX-Material, dessen progressive Akku-
mulation in den Abflussstrukturen in kau-
salem Zusammenhang mit dem intraoku-
laren Druckniveau und dem Sehnerven-
schaden steht. Aus der direkten Druck-
Schaden-Korrelation, der verminderten
Drucktoleranz des Sehnervenkopfes und
der beschleunigten Glaukomprogression
ergeben sich direkte Konsequenzen fiir
drucksenkende Mafinahmen im Rahmen
eines stringenten therapeutischen Stu-
fenplans, der im zweiten Beitrag erldu-
tert wird.

Die héufige Assoziation eines PEX-
Syndroms mit einer Katarakt, iberwie-
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gend Kernkatarakt, konnte ursichlich mit
den im vorderen Augensegment vorherr-
schenden chronischen Stressbedingun-
gen (Ischamie/Hypoxie, reduzierte An-
tioxidanzienspiegel) zusammenhéngen.
Die Kataraktchirurgie ist durch die PEX-
spezifischen Verdnderungen der Gewebe
des vorderen Augensegments komplika-
tionsbehaftet, wobei die Fragilitdt und de-
fekte Verankerung der Zonulafasern, die
schlechte Mydriasis, eine flache Vorder-
kammer, die Vaskulopathie der Iris, hin-
tere Synechien und eine korneale endo-
theliale Dysfunktion Hauptrisikofaktoren
darstellen. Wahrend die Haufigkeit intra-
operativer Komplikationen wie Zonula-
dialysen, Glaskorperverlust oder Kapsel-
rupturen aufgrund operationstechnischer
Fortschritte erheblich reduziert werden
konnte, scheint das Auftreten postopera-
tiver Komplikationen, vor allem Vorder-
kapselfibrose und -schrumpfung sowie
Dislokation und Subluxation des Kap-
selsack-Implantat-Komplexes, sukzessive
anzusteigen. So werden 50-70% aller ,,In-
the-bag-Subluxationen — mit einer mitt-
leren Latenzzeit von 7 Jahren — durch PEX
verursacht [3], wofiir die progrediente Lo-
ckerung und Degeneration der Zonulaap-
parates verantwortlich ist. Der dritte Bei-
trag beinhaltet einen detaillierten prak-
tischen Leitfaden zur Vermeidung und
Behandlung von Komplikationen wih-
rend und nach Kataraktchirurgie. Mit-
hilfe geeigneter Techniken und Hilfsmit-
tel zur Erweiterung der Pupille bei gleich-
zeitiger Vermeidung exzessiver Irisma-
nipulation, zur Schonung der Zonulafa-
sern, zur Reduktion der Kapselfibrose so-
wie zur Repositionierung des Kapselsack-
Implantat-Komplexes lassen sich heute
auch Katarakte in Augen mit fortgeschrit-
tenem PEX-Syndrom sicher operieren.
Eine akkurate praoperative Diagnostik
und eine sorgfiltige Vorbereitung durch
Einschitzung des Zonula-, Pupillen- und
Endothelstatus einschlieSlich Aufkldrung
der Patienten tragen ebenfalls dazu bei,
unangenehme Uberraschungen wihrend
des Eingriffs, Komplikationen im Spétsta-
dium und evtl. juristische Auseinander-
setzungen zu vermeiden.

Eine sichere Kataraktchirurgie wie
auch eine gezielte Glaukomtherapie setzt
jedoch eine frithe und akkurate Diagno-
sestellung voraus. Die dezenten und aus-

gepragten diagnostischen Kriterien wer-
den im vierten Beitrag dieser Serie zu-
sammengefasst. Nachdem die zentra-
le Scheibe der Linsenauflagerungen bei
bis zu 50% der Patienten mit PEX fehlen
kann, ist eine medikament6se Mydriasis
fiir die Diagnostik unerlésslich. Frithsta-
dien sind durch einen homogenen, diffus
matten Oberflichenbelag, einer mikrofi-
brilliren Vorstufe des PEX-Materials, auf
der vorderen Linsenkapsel fiir den geiib-
ten Beobachter erkennbar. Zusétzliche kli-
nische Zeichen, die bereits auf frithen Sta-
dien manifest werden, sind eine Pigment-
dispersion aus dem degenerativen Irispig-
mentepithel, begleitet von einer Pupillar-
saumatrophie und Pigmentablagerungen
auf Trabekelwerk und Irissphinkterregi-
on. Nachdem das PEX-Syndrom bei der
Mehrheit der Patienten in klinisch unila-
teraler Auspragung vorliegt, kann vor al-
lem der Vergleich mit dem Partnerauge
hinsichtlich Pigmentierungsgrad, Pupil-
lenweite oder Augeninnendruck diagnos-
tisch hilfreich sein.

Weiterhin wird in diesem Beitrag der
aktuelle Stand der systemischen Manifes-
tationen des PEX-Syndroms referiert. Ob-
wohl die Erstbeschreibung der systemi-
schen PEX-Ablagerungen in Haut, Gefaf3-
winden und zahlreichen Organsystemen,
vor allem dem Myokard, schon 20 Jahre
zuriickliegt, ist der kausale Zusammen-
hang zwischen diesen Ablagerungen und
dem Vorliegen einer Systemerkrankung
nicht abschlieflend gekldrt. Zwar spricht
eine wachsende Anzahl von Einzelstudien
fiir eine Assoziation von PEX mit kar-
dio- und zerebrovaskuldren Erkrankun-
gen, wie z. B. transienten ischdmischen
Attacken, Myokardinfarkt und Schlag-
anfall, abdominalen Aortenaneurysmen
und Morbus Alzheimer, aber es besteht
dringender Bedarf an einer weiteren Ab-
klarung im Rahmen grofierer prospekti-
ver, randomisierter, bevolkerungsbasier-
ter Studien. Auch die Bewertung der bei
PEX-Patienten vorliegenden Hyperho-
mozysteindmie als Risikofaktor oder Mar-
ker fiir ein erhohtes kardiovaskuldres Risi-
ko muss aufgrund der aktuellen Interven-
tionsstudien kritisch {iberdacht und evtl.
revidiert werden. Aktuell sind Bestrebun-
gen im Gange, die systemischen Beteili-
gungen bei PEX auf breiter bevolkerungs-
basierter Grundlage (Leipziger LIFE-Stu-

die) zu untersuchen. Es wird die Aufgabe
der néchsten Jahre sein, die systemischen
Manifestationen sowie die Funktion der
assoziierten genetischen Faktoren genau-
er zu verstehen, um dadurch neue kausa-
le, antifibrotische Therapiestrategien ent-
wickeln zu kénnen.
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