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Zusammenfassung

v

Das Flammer-Syndrom (FS) beschreibt den Pha-
notyp von Menschen mit einer Pradisposition fiir
eine verdnderte Reaktion der BlutgefdRe auf Sti-
muli wie Kilte, emotionellen Stress oder grof3e
Hohe. Haufige Symptome sind: kalte Hinde und/
oder FiifZe, tiefer Blutdruck, verlingerte Einschlaf-
zeit, reduziertes Durstgefiihl, gesteigerte Emp-
findlichkeit fiir Geriiche, Schmerzen, Vibrationen
und gewisse Medikamente. Menschen mit FS sind
im Allgemeinen strebsam und erfolgreich, aber
auch perfektionistisch und teils griiblerisch. Hiu-
fige Zeichen sind: verdnderte Genexpression, ver-
langerter Flussstillstand in den Nagelfalzkapilla-
ren nach Kalteprovokation, verminderte Auto-
regulation der okularen Durchblutung, reduzierte
GefdRBerweiterung auf Flickerlichtstimulation.
Der retinale Venendruck ist im Mittel héher und
die Astrozyten sind hadufiger aktiviert. FS ist hdu-
figer bei Frauen als bei Mannern, hdufiger bei
diinnen als bei dicken und bei jungen als bei alten
Menschen, hdufiger bei Akademikern als bei
Nichtakademikern. Es ist sehr selten bei Men-
schen mit Berufen im Freien. Es ist assoziiert mit
Normaldruckglaukom, okularen Gefal3verschliis-
sen, Retinitis pigmentosa, multipler Sklerose, Tin-
nitus und seltener sogar mit Horstiirzen.

Abstract

v

The Flammer syndrome (FS) describes the pheno-
type of people with a predisposition for an altered
reaction of the blood vessels to stimuli like cold-
ness, emotional stress or high altitude. Frequent
symptoms are: cold hands and/or feet, low blood
pressure, prolonged sleep onset time, reduced
feeling of thirst, increased sensitivity to odour,
pain, vibration and certain drugs. SF subjects are
often ambitious and successful but also perfec-
tionistic and sometimes brooding. Frequent signs
are: altered gene expression, prolonged blood
flow cessation in nailfold capillaroscopy after cold
provocation, reduced autoregulation of ocular
blood flow, and reduced vasodilation after stimu-
lation with flickering light. Retinal venous pres-
sure is on the average higher and retinal astro-
cytes are more often activated. FS occurs more
often in females than in males, in thin than in
obese subjects, in young than in old people, in
graduates than in blue collar workers, in subjects
with indoor than outdoor jobs. Associated dis-
eases are: normal tension glaucoma, occlusion of
ocular vessels, retinitis pigmentosa, multiple scle-
rosis, tinnitus or even sudden hearing loss.

Was ist das Flammer-Syndrom?

v

Das Flammer-Syndrom (FS) [1] beschreibt den
Phanotyp von Menschen mit einer Pradisposition
fiir eine veranderte Reaktion der Blutgefde auf
Stimuli wie Kilte, emotionellen Stress oder grofRe
Hohe.

Dieses Reaktionsmuster der Blutgefdf3e ist unter
dem Begriff der primdren vaskuldren Dysregula-
tion (PVD) [2,3] bekannt. Viele (aber nicht alle)
Symptome und Zeichen des FS sind direkte oder
indirekte Folge dieses vaskuldren Reaktionsmus-

ters. Ein FS ist per se noch keine Krankheit, es
kann sogar vor gewissen Krankheiten wie z.B.
der Arteriosklerose eher schiitzen, wdhrend es
aber die Entwicklung anderer Krankheiten wie
z.B. des Normaldruckglaukoms [4] begiinstigt
(©Abb. 1).

Historischer Riickblick

v

FS ist zwar mit verschiedenen Augenerkrankun-
gen (z.B. Retinitis pigmentosa [5,6]) und All-
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gemeinerkrankungen (z.B. multipler Sklerose [7]) assoziiert, sei-
ne Beschreibung und Erforschung aber stammt urspriinglich aus
der Glaukomforschung. Seit der ersten Beobachtung einer glau-
komat6sen Optikusneuropathie (GON) durch Albrecht von Grae-
fe wurde vermutet, dass die Augendurchblutung bei der Entste-
hung und der Progression von GON mit eine Rolle spielen konnte.
Trotzdem waren die Studienergebnisse immer wieder voller Wi-
derspriiche. Diese paradoxe Situation kldrte sich erst mit der Er-
kenntnis, dass die Arteriosklerose und ihre Risikofaktoren zwar
das Risiko fiir einen Augendruckanstieg erhdhen und damit indi-
rekt zum Glaukomschaden beitragen, dass sie aber bei einem ge-
gebenen Augendruck das Risiko fiir GON nicht oder nur unwe-
sentlich beeinflussen [8]. Dies zeigt sich exemplarisch an der Be-
obachtung, dass eine Karotisstenose kein wesentliches Risiko fiir
eine GON darstellt [9]. Das bedeutet, dass GON nicht einfach die
Folge einer Hypoxie sein kann. Heute wissen wir, dass vielmehr
chronischer oxidativer Stress in den Axonen eine wichtige Rolle
spielt. Die Hauptursache fiir diesen oxidativen Stress ist eine in-
stabile Sauerstoffversorgung [4, 10-12]. Diese schwankt bei einer
Schlafapnoe, aber noch hdufiger bei einer instabilen Durchblu-
tung. Die Durchblutung ist inkonstant, wenn der Augendruck
auf hohem oder der Blutdruck auf einem tiefen Niveau schwankt,
sodass die Kapazitdt der Autoregulation {iberfordert wird. Die
Durchblutung ist aber noch instabiler, wenn die Autoregulation
selbst gestort ist. Dafiir gibt es viele Ursachen. Im Zusammenhang
mit Glaukom und insbesondere dem Normaldruckglaukom be-
sonders wichtige Ursache ist die PVD, ein Bestandteil des FS.
Dieser Forschungszweig begann anfangs der 80er-Jahre mit der
klinischen Beobachtung, dass viele Patienten mit einem Normal-
druckglaukom auffallend kalte Hiande hatten [13,14]. Dies konn-
te anschlieend mithilfe einer Kapillarmikroskopie [15] objekti-
viert und mit der damals {iblichen Terminologie eines vasospas-
tischen Syndroms beschrieben werden. Es zeigte sich aber dann
spdter, dass Spasmen nur die Spitze des Eisbergs darstellen und
dass es sich vielmehr um eine globale vaskuldre Dysregulation
handelt [16]. Die Fokussierung der Forschung auf diese Subgrup-
pe von Patienten ergab dann immer deutlicher ein Bild eines gan-
zen Clusters von Symptomen und Zeichen, die heute unter dem
Begriff des Flammer-Syndroms zusammengefasst werden. Viele
dieser Symptome wurden erforscht, bevor der Begriff FS einge-
fiihrt wurde und erscheinen deswegen in der Literatur teilweise
unter den Begriffen PVD oder auch vasospastisches Syndrom [1,
17]. Unabhdngig von diesem historischen Hintergrund wird heu-
te der ganze Symptomkomplex mit dem Begriff FS beschrieben,
und dies unabhdngig davon, ob ein Betroffener gesund oder
krank ist.

Tendenz zu:

Arteriosklerose

Abb.1 Beide Extreme in der Population neigen zu
vaskuldren Dysfunktionen. Links: Schlanke, sport-
liche Menschen mit einem erhdhten Risiko fiir ein
Flammer-Syndrom. Rechts: Menschen mit Diabetes,
Adipositas etc. mit erhohtem Risiko fiir eine Arte-
riosklerose (mit freundlicher Genehmigung des
Biermann Verlags, K&ln).

Symptome und Zeichen von FS

v

Am auffallendsten ist die subjektive Angabe von hdufig kalten
Hdnden [2,17,18]. Misst man jedoch mithilfe einer Thermogra-
fie, dann sind auch andere Extremititen wie die Nasenspitze
oder die FiiBe betroffen. Das konstanteste Zeichen ist eine vergro-
Berte Temperaturdifferenz zwischen Ober- und Unterschenkeln.
Die Kerntemperatur hingegen ist sogar leicht erh6ht, auch dann,
wenn die Betroffenen das Gefiihl haben, es sei ihnen kalt. Diese
Umverteilung der Temperatur ist nur am Tage messbar, in der
Nacht (im Schlaf) passen sich die Temperaturen der Menschen
mit FS den Temperaturen der Kontrollpersonen an.

Der Blutdruck ist sehr haufig - v.a. in jungen Jahren - auffallend
tief [19]. Oft besteht auch eine Orthostase. Die physiologische
ndchtliche Blutdrucksenkung kann verstdrkt (over-dipping) oder
seltener auch fehlend (non-dipping) sein.

Menschen mit FS haben einen verdnderten circadianen Rhyth-
mus [20]. Sie fiihlen sich eher als Abend- denn als Morgenmen-
schen und objektiv ist der Melatoninzyklus leicht nach hinten
verschoben. Menschen mit FS haben durchschnittlich eine ver-
langerte Einschlafzeit [21]. Wir kénnen alle erst einschlafen,
wenn unsere F{iBe eine gewisse Temperatur erreicht haben.
Menschen mit FS haben meist kdltere FiiSe und brauchen deswe-
gen ldnger, um ihre FiiRe auf diesen Sollwert aufzuwdrmen.
Menschen mit FS haben eine erh6hte Empfindlichkeit. Dies du-
Bert sich bspw. in einem sehr guten Riechvermégen [22]. Erkran-
ken diese Menschen hingegen z.B. an MS oder Glaukom, dann
kann dieses gute Riechvermdgen schnell abnehmen, denn neuro-
degenerative Erkrankungen befallen v.a. das Riechvermégen be-
sonders friihzeitig. Die Empfindlichkeit auf Vibrationen ist ver-
grofBert, weshalb solche Menschen bspw. nicht mit Kompresso-
ren arbeiten kénnen. Aber auch die Wetterfiihligkeit oder die
Empfindlichkeit auf rasche Hohendifferenzen ist verstarkt. Fiir
die Betroffenen oft stérend ist die erh6hte Schmerzempfindlich-
keit, gelegentlich bis hin zu einer Fibromyalgie. Diese Empfind-
lichkeit ist teilweise erkldrt durch die Aktivierung der Endothe-
lin-Prostaglandin-Achse, welche die periphere Schmerzschwelle
beeinflusst. Klinisch besonders relevant ist die veranderte Medi-
kamentenempfindlichkeit. Bei gewissen Substanzklassen - wie
den Schmerzmitteln - brauchen diese Menschen normale oder
selten sogar hohere Dosen als {iblich, andere Substanzen hin-
gegen werden nur in viel kleineren Dosen vertragen. Dazu geho-
ren bspw. systemisch verabreichte Betablocker oder Kalzium-
antagonisten. Das erkldrt auch die verbreitete Skepsis der Betrof-
fenen gegeniiber Medikamenten oder ihre Vorliebe zur Homd&o-
pathie. Diese verdnderte Medikamentenempfindlichkeit kann
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mindestens teilweise durch eine quantitativ verdnderte Gen-
expression von ABC-Transportproteinen erklirt werden [23],
welche auch Medikamente transportieren. Das Durstgefiihl ist
oft reduziert [24], weil die Endothelin-Prostaglandin-Achse das
Durstzentrum im Gehirn beeinflusst. Meist trinken diese Men-
schen aber genug, vor allem, weil sie wissen, dass sie trinken
miissen.

Menschen mit FS sind im Allgemeinen strebsam und erfolgreich,
oft neigen sie zu Perfektionismus, kénnen aber auch griiblerisch
sein. Sie sind meist geistig und physisch tiberdurchschnittlich ak-
tiv und bevorzugen gewisse Sportarten wie Joggen oder Radfah-
ren. Einige typische Symptome und Zeichen des FS sind in der
© Abb. 2 dargestellt.

Diagnose

v

Im klinischen Alltag ist die Frage nach den erwdhnten Sympto-
men hilfreich und fiir eine Diagnose oft bereits ausreichend. Zur
Sicherung der Diagnose und v.a. fiir das Verstandnis des Syn-
droms sind hingegen die objektiven Zeichen wichtig. Dazu geho-
ren: verlangerter Flussstillstand in den Nagelfalzkapillaren nach
Kalteprovokation [15,17,25] (© Abb. 3), verdnderte Genexpres-
sion in den zirkulierenden Lymphozyten [26], stumme myokar-
diale Ischdmien in Ruhe, v.a. im Schlaf, oder die veranderte ,beat
to beat variation“ als Ausdruck einer Mitbeteiligung des auto-
nomen Nervensystems. Im Auge ist die Autoregulation vermin-
dert [27], was dazu fiihrt, dass die Augendurchblutung starker
vom Perfusionsdruck abhdngig wird und sich dann weitgehend
parallel zur Durchblutung der Peripherie verdndert. Die Steifig-
keit der retinalen Gefaf3e ist erhdht [28], was sich in einer schnel-
leren Propagation der Pulswelle ausdriickt. Die retinalen Blut-
gefdf3e zeigen auch eine hohere raumliche Variabilitdt. Besonders
interessant ist die verminderte Antwort der retinalen Gefd3e auf
Flickerlichtstimulation bei der dynamischen retinalen Gefdf3ana-
lyse (DVA) [29] (© Abb. 3). Dieser Befund ist nicht nur fiir die Di-

Ubersicht REEE]

Abb.2 Symptome und Zeichen des Flammer-
Syndroms (mit freundlicher Genehmigung von
]. Krattiger).
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agnose sehr hilfreich, sondern gibt uns auch Einsicht in die Pa-
thophysiologie. Die vaskuldre Dysregulation wird oft mit einer
Dysfunktion des autonomen Nervensystems erkldrt, was aber
nur sehr bedingt richtig sein kann, denn die nicht innervierten
retinalen BlutgefdRe sind ebenfalls beteiligt. Wird die Netzhaut
durch Flickerlicht stimuliert, so kommt es durch die sog. neuro-
vaskuldre Kopplung zur Dilatation der kleinen GefdfSe und se-
kunddr auch der groReren Gefdf3e in der Netzhaut. Diese sekun-
ddre GefdRerweiterung (flow mediate vasodilatation) wird durch
die vaskuldren Endothelzellen vermittelt. Von einer verminder-
ten Antwort kénnen wir also indirekt auf eine vaskuldre Endo-
theliopathie schlieBen. Sind andere Ursachen fiir eine Endothe-
liopathie (v.a. gewisse Risikofaktoren fiir Arteriosklerose) aus-
geschlossen, so weist diese verminderte GefdfSantwort mit gro-
Ber Wahrscheinlichkeit auf ein FS hin.

Menschen mit FS haben hdufiger Papillenrandblutungen [30]
(© Abb. 4), welche wir als Folge einer lokalen Dysregulation der
Blut-Hirn- respektive der Blut-Retina-Schranke interpretieren.
Diese Schranke wird auf der Ebene der Endothelzellen durch En-
dothelin und VEGF und auf der Ebene der Basalmembran durch
MMP-9 geschwacht. Verursachende Molekiile konnen aus dem
Kreislauf via die fenestrierten Kapillaren der Chorioidea in die
Umgebung der Papille diffundieren oder bei Hypoxie auch lokal
gebildet werden [31].

Interessanterweise ist der retinale Venendruck bei FS hoher [32],
wahrend er bei Rauchern nicht erhoht ist, sondern sogar eher tie-
fer ist [33]. Wir nehmen an, dass der Venendruck eben nicht nur
aus mechanischen Griinden ansteigt, wie etwa erhohter Hirn-
druck oder Verdnderungen der Lamina cribrosa, sondern auch
durch lokale funktionelle Kontraktionen der Venen [34], was im
Extremfall bis zum klinischen Bild eines retinalen Venenver-
schlusses fithren kann. Auch bei dieser vendsen Konstriktion
spielen lokale Hormone, insbesondere Endothelin, eine entschei-
dende Rolle [34]. Dies erkldrt dann auch: a) warum der Venen-
druck in groBer Hohe ansteigt [35], b) warum bei einem retinalen
Venenverschluss auch der Venendruck auf der kontralateralen,
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Gefassdurchmesser

Abb.3 Maogliche diagnostische Untersuchungen
beim Flammer-Syndrom: Kapillarmikroskopie (a);
Thermografie (b); dynamische retinale GefaRanaly-
se (c—f): normale Antwort einer Arterie (c) und
einer Vene (e); verminderte Antwort einer Arterie
(d) und einer Vene (f).

klinisch nicht befallenen Seite erhoht ist [36] und c) warum der
retinale Venendruck durch Kalziumantagonisten [37] und Endo-
thelinblocker beeinflusst werden kann [38].

Menschen mit FS haben auch hdufiger aktivierte retinale Astro-
zyten [39]. Werden diese Zellen mechanisch oder biochemisch
z.B. durch Endothelin aktiviert, so dndern sie nicht nur ihre Gen-
expression, sondern auch ihre Morphologie, was zu einem er-
hohten , Back-Scatter* von Licht fithrt. Das kann man im rotfreien
Licht an der Spaltlampe gut beobachten [31] (© Abb. 4).

Epidemiologie des FS

v

GroRe epidemiologische Feldstudien wurden bis jetzt leider noch
nicht durchgefiihrt. Wir kennen aber bereits die Haufigkeit der
wichtigsten Symptome in der durchschnittlichen Population ei-

Abb.4 a Aktivierte retinale Astrozyten (Pfeil), gut
sichtbar in einer rotfreien Aufnahme; b ohne akti-
vierte Astrozyten; ¢ Papillenrandblutung bei einem
Menschen mit Flammer-Syndrom (ohne Glaukom);
d Glaukompapille mit einer Blutung; e-f Glau-
kompapille mit (e) und ohne (f) vaskuldre Kom-
ponente.

niger Lander und auch Faktoren, welche mit dem FS assoziiert
sind: FS ist bei Frauen haufiger als bei Mdnnern, bei schlanken
Menschen haufiger als bei iibergewichtigen [40,41], bei Aka-
demikern hdufiger als bei Arbeitern. FS ist sehr selten bei Men-
schen mit Berufen im Freien [42].

Die FS-Symptome verstdarken sich wédhrend der Pubertdt und
nehmen im Laufe des Lebens langsam an Intensitdt ab. Bei Frauen
beobachtet man insbesondere wenige Jahre nach der Menopause
eine Reduktion der Symptomatik, die aber unter Ostrogensubsti-
tution wieder zunehmen kann.

Mit FS assoziierte Krankheiten

v

Am besten bekannt ist das FS beim Normaldruckglaukom [4,8,
10,12,42] (© Abb. 4). Es tritt aber auch gehduft bei Patienten mit
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Retinitis pigmentosa (RP) [5,6] auf. Die Kausalitdt dieser Bezie-
hung ist noch nicht bekannt. Wir sehen 2 Méglichkeiten: Muta-
tionen, die zu RP fithren, kénnten auch fiir FS pradisponieren,
oder aber FS konnte die Wahrscheinlichkeit erh6hen, dass eine
genetische Verdnderung klinisch manifest wird, z.B. wegen des
erhdhten oxidativen Stresses. Menschen mit FS scheinen auch
hdufiger an einem Optikuskompartmentsyndrom zu leiden [2].
Dieses ist unter Behandlung des ES teilweise reversibel [43]. Men-
schen mit FS haben gehduft okulare arterielle und v.a. venose Ge-
faBverschliisse [44-46] trotz Fehlen klassischer vaskuldrer Risi-
kofaktoren. FS scheint auch das perioperative Risiko einer ante-
rioren ischdmischen Optikusneuropathie (AION) zu erh6éhen [47,
48]. Wir haben auch Hinweise dafiir, dass Mutationen der mito-
chondrialen DNA bei Menschen mit FS haufiger klinisch manifest
werden. Eine FS-bedingte oxidative Schddigung konnte sich mit
der genetisch bedingten Schwache der Mitochondrien addieren
und so den klinischen Verlauf, z.B. der Leber’schen hereditiren
Optikusatrophie, beeinflussen. Patienten mit Chorioretinopathia
centralis serosa haben eine Dysregulation der Choroidalgefif3e
[49]. Wir haben bei diesen Patienten auch oft ein FS beobachtet,
aber die Zusammenhdnge sind noch nicht endgiiltig gekldrt.

Das FS ist signifikant gehduft bei MS-Patienten [2,7]. MS-Patien-
ten haben eine gestérte Hirndurchblutung, die Ursache ist aber
noch ungekldrt. Wir nehmen an, dass es einen doppelten Zusam-
menhang gibt: a) Ein FS kénnte im jungen Alter, wenn die Symp-
tome am stdrksten sind, gelegentlich zu subklinischen Mikro-
infarkten im Gehirn fithren und diese kénnten eine Autoimmun-
reaktion triggern; b) eine chronische autoimmun bedingte Ent-
zlindung kann sekundar zu einer vaskuldren Endotheliopathie
fithren, welche dann ihrerseits in einer spateren Krankheitsphase
zur chronischen Progredienz beitragt.

FS prddisponiert auch zu Tinnitus oder seltener sogar Horstiirzen
[2,50] und beeinflusst wahrscheinlich auch den Verlauf von Tu-
morerkrankungen [51], insbesondere von metastasierenden
Mammakarzinomen. Entsprechende Studien sind aber noch am
Laufen.

Therapie des FS

v

Wie eingangs erwdhnt, ist ein FS an sich noch keine Krankheit
und bedarf deswegen meist auch keiner Therapie. Eine Therapie
erscheint uns aber sinnvoll, wenn Patienten unter ihren Sympto-
men sehr leiden oder wenn FS-assoziierte Erkrankungen auftre-
ten. Allerdings gibt es bis heute noch keine kontrollierten Stu-
dien, die den Einfluss auf den Verlauf dieser Erkrankungen stu-
diert haben. Beim Glaukom gibt es unkontrollierte Studien und
eine sehr grofRe klinische Erfahrung, die auf einen positiven Ef-
fekt hinweisen [1,2,42]. Es ist sicher wichtig, diese wissenschaft-
liche Unsicherheit dem Patienten offen zu kommunizieren.

Die Therapie basiert auf 3 Sdulen [52]: (a) Lebensstil, (b) Erndh-
rung, und (c) Medikamente.

Lebensstil

Die meisten Menschen mit FS wissen, welche Umstdnde und Fak-
toren ihre Symptome auslésen oder verstdrken. Diese sollten -
wenn moglich - vermieden werden. Konkret kann das bedeuten:
Guter Schutz vor Kilte, Stressabbau (evtl. mithilfe von auto-
genem Training oder Yoga), gesunder Schlafrhythmus und regel-
madBiger, aber nicht exzessiver Sport, langsames Anpassen an
grofBere Hohen etc.

Ubersicht REEE]

Erndhrung

Sehr schlanke Menschen haben mehr Symptome. Deswegen soll-
te ein Normalgewicht angestrebt werden. Fastenperioden kon-
nen Symptome verstirken. Deswegen sollten Betroffene darauf
verzichten. Ist der Blutdruck tief, so sollte die Salz- und Fliissig-
keitseinnahme gesteigert werden. Die Regulation der BlutgefdR3e
wird durch die Einnahme von Omega-3-Fettsduren, am besten in
Form von Fisch, verbessert. Da bei FS die instabile Durchblutung
den oxidativen Stress erhoht, sollte die Erndhrung moglichst an-
tioxidativ sein, z.B. Griintee, Kaffee, Rotwein, blaue Friichte und
Beeren, Tomaten, Kakao (dunkle Schokolade) etc.

Medikamente

Vasokonstriktive Medikamente sollten moglichst vermieden und
gewisse andere Medikamente in geringerer Dosis als {iblich ein-
genommen werden. Magnesium (mindestens 10-20 mmol Mag-
nesium tdglich) verbessert die Regulation der Durchblutung.
Magnesium hat eine relativ schwache Wirkung, dafiir aber auch
kaum Nebenwirkungen. Es kann lediglich Durchfdlle machen,
die durch eine Dosisanpassung schnell verschwinden. Bei Bedarf
kombinieren wir Magnesium mit einem sehr niedrig (!) dosier-
ten Kalziumantagonisten [53]. Ein giinstiger Effekt wurde fiir Tri-
fusal [54], Dipyridamol [55] und fiir Ginkgo-biloba-Extrakte [31,
56] nachgewiesen. Viele weitere Substanzen, die das FS positiv
beeinflussen kénnten, werden zurzeit untersucht.
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