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Abstract 
 
Axenfeld-Rieger syndrome is a rare multi-system disorder that is passed on by way of autosomal dominant 
inheritance. Muatations occur in genes encoding transcription factors. PITX2 and FOXC1, is significantly 
associated with the onset of early-stage glaucoma. Clinical signs include a variety of organs including bony 
structures of the face, heart, teeth, eyes, pituitary gland, neurosensory hearing aid, brain. In medical practice, early 
diagnosis of the disorder, recognition and assessment of clinical symptoms and the selection of an appropriate 
treatment is of utmost importance. For the ophthalmologist, the principal task becomes the management of 
glaucoma. The structural changes of the eye such as peripheral anterior synechiae, posterior embryotoxon, 
polycoria, that are characteristic of the syndrome lead to a difficult and complex glaucoma development process. 
This becomes a challenge for the medical specialist seeking effective treatment and positive patient outcomes. 
This article describes the main genetic causes of the syndrome, the main mutations, details the clinical changes in 
the eye, their significance for the course of the disease, discusses the methods of treatment, effectiveness. 
Keywords: glaucoma, Axenfeld-Rieger syndrome, FOXC1, transcription factors, posterior embryotoxon, 
dysgenesis. 
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Journal of Medical Sciences. April 2, 2020 - Volume 8 | Issue 14.  Electronic-ISSN: 2345-0592 
	

107 

 
  
 
  

Axenfeld-Rieger sindromas: atpažinimas, valdymo  ir gydymo 
galimybės 

Mindaugas Variakojis1, Vaiva Mačionienė2 
1Lietuvos Sveikatos Mokslų Universitetas, Kaunas, Lithuania. 

2Lietuvos Sveikatos Mokslų Universiteto ligoninės Kauno klinikų Akių ligų klinika. 
  
Santrauka 
Axenfeldo-Rieger sindromas, tai retas, autosominiu dominantiniu būdu paveldimas multisisteminis sutrikimas. 
Mutacijos įvyksta transkripcijos faktorius koduojančiuose genuose. PITX2 ir FOXC1 pristatomi kaip pagrindiniai 
sindromą sąlygojantys genai. Pastarasis FOXC1, reikšmingai susijęs su ankstyvos eigos glaukomos pasireiškimu. 
Klinikiniai požymiai apima įvairius orgnaus įskaitant veido kaulines struktūras, širdį, dantis, akis, hipofizę, 
neurosensorinį klausos aparatą, galvos smegenis. Gydytojo praktikoje, svarbi ankstyva ligos diagnostika, 
klinikinių simptomų atpažinimas, vertinimas, tinkamo gydymo pasirinkimas. Oftalmologui, pagrindiniu 
uždaviniu tampa glaukomos valdymas. Sindromui būdingi akių struktūriniai pakitimai, tokie kaip priekinės 
periferinės iridokornealinės jungtys, užpakalinis embriotoksonas, polikorija, lemia sudėtingą ir komplikuotą 
glaukomos eigą. Tai tampa iššūkis gydytojui specialistui, siekiančiam efektyvaus gydymo rezultato, gerų paciento 
išeičių. Šiame straipsnyje aprašomos esminės genetinės sindromo priežastys, pagrindinės mutacijos, detalizuojami 
klinikiniai pokyčiai akyse, jų reikšmė ligos eigai, aptariami gydymo būdai, efektyvumas. 
Reikšminiai žodžiai: glaukoma, Axenfeld-Rieger sindromas, FOXC1, transkripcijos faktoriai, posterior 
embryotoxon, disgenezė. 
  
  
 
 
Įvadas 
Axenfield-Rieger sindromas (toliau - ARS), tai reta, 
autosominiu dominantiniu būdu paveldima liga. 
Pirmasis sutrikimą aprašė vokiečių oftalmologas A. 
Riegeris, 1920 metais. Nuo to laiko, ARS žinomas 
kaip sudėtingas multisisteminis sutrikimas, 
pasireiškiantis įvairių organizmo audinių 
pažeidimais, kurie apima kaulines veido struktūras, 
dantis, virkštelę, širdies sklaidos defektus, klausos 
funkcijos sutrikimus, hidrocefaliją.(1) Akyse 
sindromas sąlygoja priekinio segmento disgenezę, 
ankstyvos eigos glaukomos išsivystymą 50-75% 
atvejų dažnumu.(2) Visa tai, tampa iššūkis 
gydytojams specialistams, siekiant sukontroliuoti 
ligos pasireiškimą, užtikrinti geresnes išeitis 
pacientams. Tam svarbi ankstyva ligos diagnostika, 
patikimi ir efektyvūs gydymo algoritmai.(3) 
Tyrimai rodo, medikamentinis ARS sąlygotos  
 
 
 

 
glaukomos gydymas yra būtinas, tačiau chirurginės 
intervencijos veiksmingesnės. Pagal surinktus 
duomenis,  specialaus akies drenažinės sistemos 
prietaiso implantavimas efektyvus net 70-90% 
atvejų, o pooperacinio endoftalmito rizika siekia vos 
2,9%.(4,5) 
 
Genetika 
Įprastai, ARS perduodamas autosominiu 
dominantiniu būdu ir nėra susijęs su lytimi, tačiau 
pasitaiko ir sporadinių susirgimo atvejų, kuomet 
įvyksta „De novo“ mutacija.(6) Genetiškai ARS 
įvardinamas kaip heterogeninis sutrikimas, kadangi 
mutacijos įvyksta keturiuose skirtinguose genų 
lokusuose. PITX2 geno mutacija, lokalizuojasi 4q25 
chromosomos pozicijoje, FOXC1 mutacija-13q14 
chromosomos pozicijoje, PAX6 lokalizuota 11p13 
pozicijoje, FOX1A lokalizuota 13q14 chromosomos 
pozicijoje. Kadangi liga perduodama autosominiu 
dominantiniu būdu, ARS pasireiškimui pakanka 
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vienos pakitusio geno kopijos kiekvienoje 
ląstelėje.(7) Žinoma, kad PITX2 ir FOXC1 genai 
koduoja transkripcijos faktorius, kurie kartu su RNR 
polimeraze atsakingi už sklandų DNR molekulės 
dalių-genų perrašymą (lot. transkriptio-perrašymas). 
Svarbu, jog skirtingų tipų ląstelėse, aktyvūs skirtingi 
genų rinkiniai. Tuo pačiu, skirtingų tipų ląstelėse 
veikia skirtingos transkripcijos faktorių 
kombinacijos, kurios ląstelėse aktyvuojamos taip 
pat skirtingai. Visa tai lemia, jog specifinės 
transkripcijos faktorių kombinacijos nulemia, ar bus 
aktyvuota konkretaus geno transkripcija. Sutrikus 
geno transkripcijai, atitinkamai sutrinka ir geno 
raiška. Taip sąlygojami atitinkamų organizmo 
struktūrų, kaip pavyzdžiui, priekinio akies segmento 
vystymosi trūkumai.(8) Souzeau ir kolegų atliktas 
tyrimas rodo, kad FOXC1 geno mutacijos 
reikšmingai susijusios su ankstyvos eigos 
glaukomos pasireiškimu (6,0 ± 13,0 metų), o tuo 
tarpu PITX2 mutacijos sąlygoja kiek vėlesnį 
glaukomos išsivystymą (18,0 ± 10,6 metų).(9) 
Pastaruoju metu nustatyti dar keli transkripcijos 
faktorius koduojantys genai, tai PRDM5-
lokalizuotas 4q27 chromosomos pozicijoje ir 
COL4A1, lokalizuotas 13q34 pozicijoje.  Pastarasis, 
koduoja tarpląstelinio IV tipo kolageno sintezę, kaip 
žinoma, reikšmingą normaliam akies formavimosi 
procese.(1) 
 
Akių pokyčiai 
ARS-multisisteminis susirgimas, todėl gali būti 
įtariamas nustačius įgimtus veido, dantų, virkštelės, 
širdies, skeleto vystymosi sutrikimus.(1) 
Pasireiškimai akyse, dažni bei reikšmingi, ypač 
glaukomos išsivystymo atžvilgiu. Pacientai ar jų 
tėvai gali skųstis fotofobija, ašarojimu, neryškiu 

matymu ar žvairavimu. Tai nespecifiniai skundai, 
todėl svarbus išsamus oftalmologinis ištyrimas, 
biomikroskopija, oftalmobiomikroskopija. Souzeau 
ir kolegų atliktame tyrime, priekinio akies segmento 
pokyčiai pasireiškė 47 iš 53 ARS tyriamųjų.(9) Kiti 
atlikti tyrimai rodo, kad akių vystymosi sutrikimus 
sąlygoja nenormalus nervinės keteros ląstelių 
migravimas embriogenezės metu. Kaip žinoma, nuo 
jo priklauso krumplynas, ragena ir rainelės stroma.  
Skirtingų genų transkripcijos faktoriai reikšmingai 
reguliuoja šiuos procesus.(10) Akyse dažnai 
nustatomas išreikštas užpakalinis embriotoksonas 
(lot. posterior embryotoxon), kuomet Švalbės linija 
(jungtis tarp Descemeto membranos pabaigos ir 
trabekulinio tinklo) yra matoma įprastinės 
biomikroskopijos metu.(11) Šis sutrikimas 
susiformuoja, kuomet vėlyvojo nėštumo metu, 
rageną dengiantis pirmapradis endotelis nėra 
tinkamai rezorbuojamas.(10) Tyrimų duomenimis, 
užpakalinis embriotoksonas-vertingas klinikinis 
požymis, lemia maždaug 50% tikimybę glaukomai 
išsivystyti. Tačiau gali būti stebimas Alagill‘e 
sindromo metu, 8-15% sveikų asmenų, todėl 
svarbus tolimesnis priekinio akies segmento 
ištyrimas ir vertinimas.(12) Reikalinga įvertinti 
rainelės audinio pakitimus. ARS būdinga rainelės 
hipoplazija. Ji pasireiškia kaip pilno gylio „ašaros“ 
formos rainelės audinio defektas, korektopija-
nenormalios formos, išcentruotas vyzdys, 
polikorija-daugiau nei vienas vyzdys rainelės 
audinyje.(1) Esant rainelės vystymosi sutrikimui, 
būdinga stebėti priekines periferines sinechijas, tai 
yra rainelės audinio sijas link priekinės kameros 
kampo. Be šių klinikinių akies požymių, ARS 
pacientams užfiksuoti žvairumo, kataraktos, 
makulos degeneracijos ar kolobomos atvejai.(13,14)
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Paveikslas nr. 1 Užpakalinis embriotoksonas, žymima juoda rodykle.(15) 

  
Paveikslas nr. 2 Korektopija.(16) 

 
Paveikslas nr. 3 Polikorija, juodomis rodyklėmis žymimi keli vyzdžio plotai rainelės audinyje.(17) 
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Paveikslas nr. 4 Priekinės periferinės sinechijos, žymima juodomis rodyklėmis.(2) 

 
 
 
 
 
Gydymas 
Oftalmologo praktikoje, ARS klinikinis gydymas 
koncentruotas į glaukomos valdymą. Konservatyvus 
gydymas akispūdį mažinančiais lašais, išlieka pirmo 
pasirinkimo, tačiau chirurginės intervencijos-
veiksmingesnės.(18) Skiriant medikamentinį 
gydymą, reikia nepamiršti.: alfa-adrenoreceptorių 
agonistų vartojimas vaikams iki 2 m. amžiaus-
kontraindikuotinas, kadangi gali pasireikši 
bradikardija, apnėja, hipotenzija, CNS slopinančio 
poveikio epizodai. Apraklonidinas, kaip nustatyta, 
sukelia kiek mažiau šalutinių poveikių ir yra 
saugesnis vartoti.(19) Bendrai, akies skysčio 
susidarymą mažinantys vaistai, tokie kaip beta-
adrenoblokatoriai, prostaglandinų analogai, įvetinti 
kaip veiksmingesni už tuos, kurie gerina akies 
skysčio nutekėjimą.(2)  Strungaru ir bendr. (2007) 
atliktas retrospektyvinis tyrimas (n-126 pacientai), 
parodė mažiau efektyvų antiglaukominio gydymo 
atsaką ARS pacientų tarpe, lyginant su ARS 
nesergančiais glaukominiais pacientais. Tiriamieji 

buvo gydyti prostaglandinų analogais, beta-
blokeriais, alfa-agonistais, chirurgine 
trabekulektomijos intervencija.(20) Doucette ir 
bendr. (2018) atliko tyrimą, su tikslu įvertinti 
prostaglandinams (latanoprostui) atsparius ARS 
glaukomos atvejus. Tyrėjai nustatė, FOXC1 genų 
mutacijos veikia transkripcijos faktorių veiklą, kuri 
tiesiogiai reguliuoja prostaglandinų receptorius 
EP1, EP2, EP3, EP4 ir FP, tokiu būdu sutrikdant 
latanoprosto veikimo kelią.(21) Chirurginės 
intervencijos, ypač įgimtos glaukomos atvejais, yra 
veiksmingesnės. Antiglaukominių intervencijų 
spektras apima goniotomiją, trabekulotomiją, 
trabekulektomiją, specialius akies skystį 
drenuojančius šuntus,  ciklodestrukcines 
procedūras. 
Bussieres su kolegomis atliko retrospektyvinį 
tyrimą, kurio metu vertintas pooperacinis 
chirurginių procedūrų rezultatyvumas. Goniotomija 
atlikta 40% pacientų, trabekulektomija-30% 
pacientų, specialūs akies skystį drenuojantys šuntai 
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implantuoti 2% pacientų.(22) Goniotomija ir 
trabekulotomija, įvertintos kaip mažiausiai 
sėkmingos ir efketyvios chirurginės procedūros 
ARS sąlygotai glaukomai gydyti. Daugumoje 
atvejų, iridokornealinės jungtys trukdo 
goniotomijai.(23) Taip pat, goniotomijai atlikti 
reikalinga skaidri ragena, tiksliam priekinės 
kameros kampo įvertinimui atlikti. Dėl šių 
priežasčių, kaip alternatyvi procedūra siūloma 
trabekulotomija ab externo, parodžiusi sėkmingus 
rezultatus.(23) Shelds su kolegomis nagrinėjo 
histopatologinius ARS ypatumus ir nustatė, kad 
akies kampo operacijos neturi pasisekimo akyse, 
kuriose ARS būdingi požymiai pasireiškė 
ankstyvoje vaikystėje.(23) Tuo tarpu, 
trabekulektomija, naudojant mitomiciną C, 
rezultatyvi mažinant akies spaudimą net 82-95% 
atvejų. 2 metų pacientų stebėjimo laikotarpyje, 59% 
atvejų nebuvo reikalinga pakartotinė chirurginė 
intervencija.(22) Kiti literatūros šaltiniai, po 
trabekulektomijos procedūros teigia 7-8% tikimybę 
vėlyvai pooperacinio endoftalmito rizikai 
vystytis.(24) Specialaus akies skystį drenuojančio 
prietaiso implantavimas sėkmingai efektyvus 70-
90% atvejų, o pooperacinio endoftalmito rizika 
siekia vos 2,9%. Pooperaciniame periode, 
pagrindiniai komplikacijas sąlygojantys veiksniai 
yra implantuoto šunto dislokacija, prietaiso tubelės 
dalies prisilietimas prie ragenos, endoftalmitas. 
Atlikus implantaciją, antiglaukominis 
medikamentinis gydymas išlieka rekomenduotinas, 
taip siekiant užtikrinti tinkamą akispūdžio kontrolę 
ilgalaikiame periode.(25) Mandal ir bendr. (2016) 
pranešė apie sudėtinės trabekulotomijos-
trabekulektomijos (CTT) chirurginės operacijos 
sėkmę ARS glaukoma sergančių pacientų tarpe. Ši 
chirurginė procedūra, kartu su akies skystį 
drenuojančio šunto implantavimu yra dvi 
pagrindinės, efektyvios antiglaukominio chirurginio 
gydymo galimybės ARS pacientams.(23,25) 
  
Komplikacijos ir prognozės 
 
Pooperacinės antiglaukominių procedūrų 
komplikacijos nėra dažnos, tačiau kaip galimos, 
literatūroje aprašomos.: hifema, katarakta, 
endoftalmitas. Būtent po trabekulektomijos 
operacijų pagrindinės komplikacijos gali būti 
hipotonija, filtracinės pagalvėlės funkcinis 
sutrikimas, endoftalmitas.(23) Akies skystį 
drenuojančių implantų pooperacinės komplikacijos 
paminėtos aukščiau.(25) Oftalmologinė prognozė 

tiesiogiai priklauso nuo glaukomos progresavimo, 
amžiaus, kuriame liga išsivystė ir gydymo 
valdymo.(26,27) 
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