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1 Einleitung

Die Chorioretinopathia centralis serosa (CCS) ist eine haufige und im klinischen Alltag immer
noch unterdiagnostizierte FErkrankung, bei der ein meist einseitig auftretendes
Netzhautédem zu einer reduzierten Sehleistung und Kontrastverlust des betroffenen Auges
fithrt. Bei den Patienten! handelt es sich bevorzugt um berufstitige Menschen, tiberwiegend
Minner. Trotz neuer Erkenntnisse tiber Atiologie und Pathogenese vor allem in den letzten
Jahren gibt es auch 150 Jahren nach Erstbeschreibung durch A. von Graefe im Jahr 1866

keinen Ansatz fiir eine evidenzbasierte Therapie.

Die CCS entsteht durch eine bisher wenig verstandene Schrankenstérung auf Hohe der
Aderhaut (Chorioidea) und des retinalen Pigmentepithels (RPE). In der Folge kommt es zu
einer serésen Flussigkeitsansammlung zwischen dem RPE und der direkt dariiberliegenden
neurosensorischen Netzhaut im Bereich der Macula (Maumenee 1965; Baran et al. 2005;
Wang et al. 2008; Bousquet et al. 2018). Im giinstigen Fall ist die Erkrankung selbstlimitierend
und kann binnen weniger Monate ohne zu erwartende Spitschidden ausheilen. In bis zu 50
% der Fille kommt es jedoch zur Flissigkeitspersistenz oder zu Rezidiven (Gilbert et al.
1984; Daruich et al. 2015; Bousquet et al. 2018). Persistiert die Erkrankung tiber einen
Zeitraum von drei bis sechs Monate hinaus, spricht man von einer chronischen CCS. Dieser
Zustand geht meist mit einem bleibenden, nicht unerheblichen Schaden mit langfristiger

Beeintrichtigung der Sehschirfe und/oder des Kontrastsehens einher (Baraki et al. 2010).

Die CCS ist nach der altersbedingten Makuladegeneration (AMD), der diabetischen
Retinopathie und dem retinalen Venenverschluss die vierthdufigste Retinopathie, die zu
einem Makuladdem fihren kann (Wang et al. 2008). Unter den Auslosern einer chorioidalen
Neovaskularisation belegt sie nach der AMD sogar den zweiten Platz (Wang et al. 2008).
Aufgrund genauerer Kenntnisse tber die CCS, dem geschirften Bewusstsein der
Behandelnden und moderner bildgebender Verfahren wird die Diagnose im klinischen Alltag

zunehmend haufiger gestellt.

In den vergangenen Jahren haben sich mehrere vielversprechende Behandlungsansitze
etabliert, die auch an der Augenklinik der Universititsmedizin Gottingen (UMG)

Anwendung finden.

1 Zur besseren Lesbatkeit wird im Folgenden der Begriff ,,Patienten® gleichermallen zur Bezeichnung von
weiblichen und minnlichen Erkrankten genutzt
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Hierfiir werden die Patienten bereits seit Jahren nach einem standardisierten Algorithmus

behandelt. Ziel ist es, eine Chronifizierung und damit Spitfolgen zu vermeiden.

Die vorliegende Arbeit soll einen detaillierten Uberblick tiber das Kollektiv der wegen einer
chronischen CCS Behandelten an der UMG geben und eine Einschitzung der Wirksamkeit
der unterschiedlichen Behandlungsoptionen in Bezug auf morphologische und funktionelle

Parameter ermdglichen.

1.1  Epidemiologie
Die CCS-Erkrankung tritt vor allem im Alter zwischen 30 und 50 Jahren mit einem Gipfel
bei 45 Jahren auf (Yannuzzi 1986a; Haimovici et al. 2004). Frauen und an chronischer CCS

Erkrankte scheinen durchschnittlich ein hoheres Alter aufzuweisen (Quillen et al. 1996;

Gickle et al. 1998; Ersoz et al. 2019).

Bislang existiert keine systematische epidemiologische Studie, die vetldssliche Daten zur
weltweiten Privalenz und Inzidenz der CCS bereithilt. Zwei voneinander unabhingige
bevolkerungsbezogene Studien zeigen jedoch dhnliche Inzidenzwerte der CCS auf
(Kitzmann et al. 2008; Tsai et al. 2013). Die Ergebnisse der Kitzmann et al. (2008)
veroffentlichten retrospektiven Fall-Kontroll-Studie zeigten, dass in einer hauptsichlich
kaukasischen Bevélkerung jahrlich von 100.000 Menschen 9,9 Minner und 1,7 Frauen an
einer CCS erkrankten. Das entspricht einem Geschlechtsverhiltnis von 5,7:1. Frithere
Untersuchungen von Gickle et al. (1998) fanden mit einer Ratio von 5:1 ein dhnlich hohes
Uberwiegen des minnlichen Patientenanteils. Neuere Untersuchungen mit gréBeren
Patientengruppen finden eher ein Verhiltnis von 2,6:1 (Spaide et al. 1996a; Peiretti et al.

2015), 2,8:1 (Haimovici et al. 2004) oder 3,9:1 (Eom et al. 2012).

Neben dem typischerweise symptomatischen Befall in der Fovea manifestiert sich die
Erkrankung auch extrafoveal. Letzterer Befund verursacht meist keine Beschwerden und
stellt hdufig einen Zufallsbefund dar. Dieser Umstand ldsst vermuten, dass die Privalenz der
Erkrankung bislang unterschitzt wird (Daruich et al. 2015). In einer retrospektiven Studie
mit tber 800 Patienten wiesen 73 Patienten (9 %) eine CCS als Zufallsbefund vor (Ersoz et
al. 2019). In bis zu 45 % der Fille kann eine CCS beidseitig auftreten (Gickle et al. 1998;
Bujarborua et al. 2005).
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1.2 Risikofaktoren

In zahlreichen Studien wurde nach einer Verbindung zwischen dem vermehrten Auftreten
der CCS und pridisponierenden psychischen Belastungssituationen bzw. Stress gesucht.
Grund dafiir war das gehdufte Auftreten der Erkrankung unter Militirpersonal im 2.
Weltkrieg (Cordes 1944; Harrington 1947; Zeligs 1947; Bennett 1955). Verschiedene Studien
konnten zeigen, dass der Erkrankung nicht selten eine psychisch belastende Situation
vorrausgeht und CCS-Patienten hiufiger das sogenannte ,,Typ-A-Risikoverhalten®
aufzuweisen scheinen (Yannuzzi 1986a; Gelber und Schatz 1987; Spahn et al. 2004; Liu et al.
2019b). Dieser Verhaltenstyp ist als kardiovaskuldrer Risikofaktor hinreichend bekannt, stellt
allerdings einen sehr unspezifischen Risikofaktor dar (Baraki et al. 2010). Neuere Literatur

konzentriert sich weniger auf den Zusammenhang zwischen Stress und der CCS.

Weitere Risikofaktoren umfassen immunsuppressive Therapien nach Transplantationen
(Friberg und Eller 1990), Autoimmunerkrankungen, wie z. B. der systemische Lupus
erythematodes (Cunningham et al. 1996; Bouzas et al. 2002; Haimovici et al. 2004), eine
Assoziation mit Helicobacter pylori (Ahnoux-Zabsonre et al. 2004; Liu et al. 2016), das
Schlafapnoe-Syndrom (Jain et al. 2010; Liu et al. 2016; Wu et al. 2018), die arterielle
Hypertonie (Eom et al. 2012; Liu et al. 2016), das dritte Trimenon der Schwangerschaft
(Haimovici et al. 2004; Mayo und Tolentino 2005) und okulire Risikofaktoren, wie z. B. die
Hyperopie (Yannuzzi 1986a; Wang et al. 2008).

Als unabhingiger Risikofaktor scheint sowohl ein exo- als auch endogen erhohter
Kortisolspiegel mit der Entwicklung einer CCS vergesellschaftet zu sein (Daniele et al. 1995;
Tittl et al. 1999; Bouzas et al. 2002; Tsai et al. 2013; Abalem et al. 2016; Clarke et al. 2017).
In Studien sind bei CCS-Patienten erhéhte Serum-Konzentrationen von Glukokortikoiden

gemessen worden (Jain und Singh 1966; Garg et al. 1997).

Es wird angenommen, dass eine medikamentése Kortisontherapie hiufiger zu einem
ausgeprigten bilateralen Befund und zu einer héheren Inzidenz unter Frauen fihrt (Gass

und Little 1995; Quillen et al. 1996; Wakakura et al. 1997).

1.3 Verlaufsformen

Die CCS ist eine sporadisch auftretende, meist innerhalb von drei bis sechs Monaten
selbstlimitierende Erkrankung (Chan et al. 2003; Baraki et al. 2010; Daruich et al. 2015;
Bousquet et al. 2018). Die geldufigste Einteilung erfolgt anhand der Symptomdauer und

klinisch-apparativer Merkmale. Man unterscheidet eine akute von einer chronischen Form.
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Abbildung 1 A akute CCS. Fundusaufnahme mit seréser Abhebung. B dazugehoriges FA-Bild mit
Schornsteinphinomen. C multifokale CCS. D Fundusaufnahme mit Pigmentblattverinderungen.
(Bildeigentum der Angenheilkunde der UMG, mit freundlicher Genebniigung von Prof. Dr. N. Felfgen)

Patienten mit einer akuten CCS — héufig auch als ,,klassisch® bezeichnet — prisentieren sich
meist mit einer neu aufgetretenen Sehminderung, relativen Skotomen, Metamorphopsie
(MMO), verschwommenem Sehen und/oder reduziertem Kontrastsehen (Daruich et al.
2015). In der optischen Kohirenztomographie (OCT) zeigen sich korrelierend eine
flussigkeitsbedingte, neurosensorische Abhebung im Bereich der Makula und haufig
umschriebene  Pigmentepithelabhebungen (PEA) mit  wenigen in  der
Fluoreszenzangiographie (FAG) korrelierenden Leckage-Punkten (s. Abbildung 1)
(Maumenee 1965; Baran et al. 2005; Wang et al. 2008). Die Prognose der akuten CCS ist gut
(Zola und Sivaprasad 2017).

Innerhalb von sechs Monaten kommt es in nahezu 90 % der Fille zum vollstindigen
Verschwinden der Flissigkeit und Symptomriickbildung (Daruich et al. 2015). Bei
wiederkehrenden Beschwerden am selben oder am kontralateralen Auge mit
vorangegangener vollstindiger Riickbildung der Fliissigkeit und Symptome spricht man von

einem Rezidiv (Gickle et al. 1998; Daruich et al. 2015; Zola und Sivaprasad 2017).
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Rezidivraten werden in der Literatur mit bis zu 50 % angegeben (Ficker et al. 1988; Castro-
Correia et al. 1992; Gickle et al. 1998; Fok et al. 2011; Daruich et al. 2015; Bousquet et al.
2018). Das Risiko fiir eine bleibende Visusreduktion steigt mit der Rezidivhaufigkeit
(Annesley et al. 1981; Matet et al. 2018). Der Ubergang zwischen der rezidivierenden und der
chronischen Form scheint flieBend. Bisher sind keine Faktoren bekannt, welche einen guten

Spontanverlauf determinieren.

1.3.1 Chronische Form

Kommt es innerhalb von drei bis sechs Monaten nicht zur Fliissigkeitsresorption und/oder
Symptomfreiheit, spricht man von einem chronischen Verlauf. Das Spektrum der
morphologischen Verinderungen im Rahmen des chronischen Verlaufs reicht von dezenten
RPE-Verinderungen tber ein Atrophieren bis hin zu der Schwerkraft folgenden
strallenartigen Schiden und diffuseren Leckagen in der FAG mit korrelierender

Photorezeptor-Atrophie (Nicholson et al. 2013).

Abbildung 2 A Beginnend chronische CCS. OCT-Bild mit typischen CCS-Befunden: aktive Exsudation

mit klarer SRF, einer einzelnen PEA, mehreren Pigmentepithelaufwerfungen und wenigen subretinal gelegenen
hyperreflektiven Partikeln (s. Pfeile Bild A). B groBe PEA, meist in der FAG mit aktiver Exsudation
korrelierend (s. Pfeil Bild B). (Bildeigentum der Aungenbeilkunde der UMG, mit freundlicher Genebmigung von Prof. Dr.
N. Feltoen)

Manche Autoren bezeichnen diese Form basierend auf den weitreichenden Schiaden auch als
sogenannte ,,diffuse retinal pigment epitheliopathy “(DRPE) (Yannuzzi et al. 1992; Liu et al. 2019a).

Wegen dieser weitreichenden Verinderungen wird diskutiert, ob es sich bei der chronischen
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CCS um einen Sammelbegriff fir verschiedene Verliufe oder sogar eigene Entititen handelt

(Daruich et al. 2015; Liu et al. 2019a; Vilela und Mengue 2020).

Insgesamt steigt die Wahrscheinlichkeit fiir einen bleibenden Visusverlust mit Dauer der
Flussigkeitspersistenz (Wang et al. 2002; Spaide 2005; Piccolino et al. 2008; Liegl und Ulbig
2014; Zola und Sivaprasad 2017; Matet et al. 2018). Die SRF kann in der chronischen Form
der CCS weniger prominent sein, jedoch weitreichendere Areale umfassen (Zola und
Sivaprasad 2017). Je linger die retinale Abhebung besteht, desto hdufiger findet man in der
subretinalen Flissigkeit (SRF) sogenannte ,,deposits“ (s. Abbildung 2, S. 11) - Abbauprodukte
aus aggregierten Proteinen, Fibrin oder Makrophagen mit phagozytierten Photorezeptor-
AuBlensegmente (POS) (Ie et al. 1993; Piccolino et al. 2005; Spaide 2005; Wang et al. 2005;

Kon et al. 2008). Typischerweise ist die chronische Verlaufsform nicht selbstlimitierend.

Tabelle 1 Kiriterien der chronischen CCS

Kriterien, die fiir das Votliegen einer chronischen CCS sprechen:

- Symptomdauer von mehr als drei Monaten

- Persistenz der subretinalen Fliissigkeit unter Beobachtung fiir mehr als drei
Monate

- Diffuse, multifokale Leckagen, RPE-Schiden und chorioidale
Hyperpermeabilitit in Fluoreszein-Angiographie (FA), Fundusautofluoreszenz
(FAF) und Indocyaningriin-Angiographie (ICGA)(Teke et al. 2014; Sartini et al.
2019)
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1.3.2 Sonderformen

Als Sonderform bei lang andauernden Verldufen kann die sogenannte zystoide Degeneration
beobachtet werden (lida et al. 2003; Piccolino et al. 2005). Sie ist in der OCT durch
intraretinale blasenartige Flissigkeitskavernen (s. Abbildung 3) gekennzeichnet, die mit
Leckagen in der FAG korrelieren (Piccolino et al. 2008). Zystoide Verinderungen scheinen
sich im Bereich von atrophiertem RPE oder dort zu hiufen, wo Lasernarben

zurtckgeblieben sind (Piccolino et al. 2008).

Abbildung 3 OCT-Bild eines Patienten mit schwerer chronischer CCS mit mehreren intraretinalen

Blasen (s. Pfeile) und mehreren PEA sowie SRE (Bildeigentum der Augenheilkunde der UMG, mit freundlicher
Genebmigung von Prof. Dr. N. Feltgen)

Eine weitere Sonderform ist die sog. bullése CCS, bei der es auf dem Boden ausgeprigter
Leckagen zu sehr grof3en, serésen Netzhautabhebungen sowie PEA kommt (Sahu et al. 2000;
Balaratnasingam et al. 2016). Diese Form scheint im asiatischen Raum und nach

Kortikosteroid-Behandlung hiufiger zu sein (Gass und Little 1995).

1.4  Komplikationen

Die bedeutendste Komplikation der chronischen CCS ist die bleibende Visusminderung. Als
ursachlich dafir wird das Atrophieren der Photorezeptoren und des RPE bei zeitlich
ausgedehnter retinaler Abhebung angenommen (Gickle et al. 1998; Breukink et al. 2017).

Als weitere folgenreiche Komplikation der CCS kann es zur Ausbildung chorioidaler
Neovaskularisationen (CNV) kommen. Diese kénnen ebenfalls zu einer schweren Visus-
beeintrichtigung fihren (Nicholson et al. 2013; Daruich et al. 2015). Bei der CNV kommt
es zum Einsprossen von Blutgefi3en in Richtung der Netzhaut (Daruich et al. 2015; Peiretti

et al. 2015). Die neugebildeten Gefille prisentieren sich klinisch haufig mit subretinalen



Einleitung 14

Blutungen und ausgedehnten hyperfluoreszenten Arealen und Leckagen in FA und ICGA
(Schatz et al. 1977; Nicholson et al. 2013). Je nach Quelle tritt die CNV in Fillen chronischer
CCS mit einer Inzidenz von ca. 2-9 % auf (Spaide et al. 1996b; Loo et al. 2002). Bet élteren
Patienten sollte differentialdiagnostisch an das Vorliegen einer AMD gedacht werden (Schatz

etal. 1977).

Zur Behandlung der sekundiren CNV werden intravitreale Injektionen von sogenannten
wvascular endothelial growth factor*“Inhibitoren (VEGF-Inhibitoren) empfohlen (Nicholson et al.
2013; BAV et al. 2020).
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1.5  Pathophysiologie

Seit Erstbeschreibung durch Albrecht von Graefe im Jahr 1866 ist die Bezeichnung der heute
als Chorioretinopathia centralis serosa bekannten Erkrankung einem Wandel unterlegen,
welcher vom jeweiligen Grundverstindnis des Pathomechanismus abhingt (Graefe 1860;

Bennett 1955; Maumenee 1965; Gass 1967).

TRl Ml
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e

Abbildung 4 OCT-Bild des Augenhintergrundes im Bereich der Fovea. Markiert sind die Bereiche der
Aderhaut (rot), der Komplex aus Choriokapillaris, RPE und Bruch-Membran (blau), die Photorezeptorschicht
mit Innen- und AuBlensegementen (griin), sowie die restlichen Netzhautschichten (gelb). Im Rahmen der CCS
entsteht die serése Abhebung typischerweise zwischen der blauen und der grinen Schicht. (Bildeigentum der
Aungenbeilkunde der UMG, farblich modifiziert, mit freundlicher Genebmignng von Prof- Dr. N. Feltgen)

Nach heutigem Wissensstand nimmt die Erkrankung ihren Ursprung mal3geblich in einer
dysfunktionalen Choriokapillaris, wodurch es nachfolgend zu einem Schaden des RPE und

der Retina kommt (s. Abbildung 4) (Lehmann et al. 2013).

1.5.1 Morphologische und funktionelle Verinderungen

Ausgehend von einer chorioidalen Hyperperfusion und -permeabilitit scheint es zu einem
Anstieg des hydrostatischen Drucks innerhalb der Aderhautgefi3e zu kommen (Maruko et
al.  2011). Durch diese Fehlregulation werden die Barrierefunktion wund die

Transportkapazitit des RPE vermutlich tiberschritten, sodass es zum Flussigkeitsaustritt in
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Richtung Retina und damit zur serésen Netzhautabhebung kommt (s. Abbildung 5)
(Bujarborua et al. 2010; Lehmann et al. 2013; Liew et al. 2013; Daruich et al. 2015).

Abbildung 5 OCT-Bilder mit korrelierenden FA-Bildern. Die griinen Striche zeigen den Ort des

Bildquerschnitts an. Mikrorisse im RPE speisen die serése Abhebung, die PEA (Stern) entspricht der
Tintenfleck-Leckage in der FA (gelber Pfeil). (Bildeigentum der Augenbeilkunde der UMG, mit freundlicher
Genebmigung von Prof. Dr. N. Feltgen)

Der aktuelle Forschungsstand deutet auf einen hormonellen Zusammenhang zwischen
chorioidaler Dysfunktion und seréser Netzhautabhebung hin. Insbesondere die
idiopathische oder durch einen Glukokortikoidiiberschuss induzierte Uberstimulation des
Mineralokortikoid-Rezeptors (MR), welcher im chorioidalen Gefil3bett nachgewiesen
werden kann, wird als Entstehungsfaktor der Flissigkeitsexsudation diskutiert (Haimovici et
al. 2003; Zhao et al. 2010; Zhao et al. 2012; Behar-Cohen et al. 2013; Daruich et al. 2015).
Im Tiermodell fihrte die intravitreale Gabe des MR-Liganden Aldosteron zu choriokapillirer
Vasodilatation und fokalen Exsudationen, wie sie bei der CCS zu finden sind (Zhao et al.
2012). Auch Kortisol bindet an den MR. In einer klinischen Studie wurden im Vergleich zur
gesunden Kontrollgruppe erhohte Serum- und Urinkonzentrationen von Kortisol bei CCS-

Patienten festgestellt (Garg et al. 1997).

Die Barrierefunktion der dul3eren Blut-Retina-Schranke kénnte zusitzlich negativ beeinflusst
werden, indem Kortikosteroide z. B. die Kollagensynthese der Bruch-Membran hemmen

(Zola und Sivaprasad 2017). Als zusitzlich kontribuierende Faktoren werden Inflammation
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und/oder Ischimien der inneren chotioidalen Schicht angenommen (Yannuzzi 2010; Ross

etal. 2011).

Durch die serése Flissigkeitsabhebung nimmt die Diffusionsstrecke zwischen RPE-Zellen
und Photorezeptoren zu. Aufgrund der so verminderten Stoffwechselleistung,
Nihrstoffversorgung und Regeneration des 11-cis-Retinal des RPE koénnen die
empfindlichen Photorezeptoren in Mitleidenschaft gezogen werden, was sich letztendlich in

einer Visusminderung duflern kann (Strauss 2005).

1.6 Befunde

In der Fundoskopie prisentieren sich Patienten meist mit einer subretinalen Flissigkeitsblase
im Bereich der Makula. Diese stellt sich als rundlich-ovale dunkle Abhebung mit
verstrichenem makulidren Wallreflex dar. Das Fehlen dieses Lichtreflexes wird auch als
praretinaler Wall (s. Abbildung 6) bezeichnet (Teke et al. 2014; Sartini et al. 2019). Im
chronischen Stadium kann die normalerweise klare Flussigkeit Granulationen,

Verklumpungen und subretinales Fibrin enthalten (Wang et al. 2005).

Abbildung 6  Fundoskopische Bilder. Subretinale Abhebung mit verstrichenem Wallreflex (Pfeile).

Feingranulire Ablagerungen sprechen fir chronischen Verlauf (s. rechtes Bild). (Bildeigentum der Augenbeilfunde
der UMG, mit freundlicher Genebmigung von Prof. Dr. N. Felfgen)

1.6.1 Bildgebende und angiographische Befunde

Das Verstindnis der morphologischen Verinderungen im Rahmen der CCS hat sich in den

letzten Jahren vor allem durch Einfithrung multimodaler Bildgebung verindert.
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1.6.1.1 Optische Kohirenztomographie (OCT)

Als nicht-invasives, hochauflésendes Verfahren liefert die OCT Querschnittsbilder des
Augenhintergrundes und stellt SRF, Pigmentepithelverinderungen und chorioidale
Verinderungen dar (lida et al. 2003; Kim et al. 2011; Yang et al. 2013). Analog zum
Ultraschall nutzt die OCT daftr Lichtwellen mit Wellenlingen zwischen 800 und 1400 nm
(Drexler et al. 2001; Panozzo et al. 2004). Die Befunde der OCT tragen nicht nur zur
Diagnosestellung bei, sondern ermdéglichen die prizise Verlaufskontrolle der SRF und damit

Krankheitsaktivitit (Elsner et al. 20006).

Abbildung 7  OCT-Bilder. Oben: serése Flussigkeitsblase und PEA. Unten: aufgeworfenes

RPE und mehrere hyperreflektive Partikel an der Riickseite der Retina (nicht verstoffwechselte
POS). Verinderungen deuten auf einen chronischen Vertlauf hin (Bildeigentum der Augenbeilkunde der
UMG, mit freundlicher Genebmigung von Prof. Dr. N. Feltgen)

Typischerweise zeigt sich in der OCT eine subretinal gelegene Flissigkeitsansammlung (s.
Abbildung 7) und in hochauflésenden Verfahren auch in nahezu allen Fillen ein abnormes
RPE (Mitarai et al. 2006; Daruich et al. 2015). In Abhingigkeit des Krankheitsstadiums kann
das RPE sich an einer oder mehreren Stellen blasenartig abheben, als sogenanntes ,,zofling
aufgelockert oder in chronischen Fillen auch atrophiert sein (Haimovici et al. 2003; Eandi et

al. 2005; Teke et al. 2014; Daruich et al. 2015).
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Mithilfe der sogenannten ,,enbanced depth imaging“OCT (EDI-OCT), welche die Beurteilung
tieferer Gewebsschichten ermoglicht, ldsst sich eine Zunahme der Aderhautdicke auch am

gesunden Auge detektieren (Imamura et al. 2009; Kim et al. 2011; Yang et al. 2013).

1.6.1.2 Fundusautofluoreszenz (FAF)

Die FAF ist eine z# vivo-Methode zur Untersuchung von metabolischen und degenerativen
Verianderungen im RPE. Die Kapazitit zur Autofluoreszenz erhilt der Fundus durch die

Lipofuszingranula, welche mit steigendem Alter oder unter oxidativem Stress im RPE

akkumulieren (Delori et al. 2001; Choudhry et al. 2010).

Abbildung 8 FAF-Bilder. Linkes Bild: gesteigerte Autofluoreszenz im Bereich der serdsen Abhebung mit

stecknadelf6rmigen hyperautofluoreszenten Aggregaten (s. Pfeil). Rechtes Bild: FAF mit deutlich verdndertem
RPE und Gravitationsphidnomen (s. Pfeile). (Bildeigentum der Augenbeilkunde der UMG, mit freundlicher Genebmigung
von Prof. Dr. N. Feltgen)

Die in der FAF hypofluoreszenten Areale korrespondieren in akuten Fillen mit dem Ort der
neurosensorischen Abhebung (lacono et al. 2016). In der chronifizierten Form sind die
(ehemaligen) Abhebungen hiufig von hypoautofluoreszenten Arealen umgeben und weisen
auf Bereiche mit hohergradigem RPE-Schaden hin (Spaide und Klancnik 2005; Nicholson
et al. 2013). Mit Fortbestehen der SRF kénnen sich zusitzlich unregelmiBig gesprenkelte
Hyperfluoreszenzen als Aquivalent von Prizipitaten (Lipofuszingranula, Makrophagen mit
phagozytierten POS in der SRF entwickeln (Framme et al. 2005; Spaide 2005; Spaide und
Klancnik 2005; Zola und Sivaprasad 2017). Diese Areale kénnen in der FAF sogenannte
wravitational tracks (s. Abbildung 8) formen, in dem sie der Schwerkraft folgend
strallenartige RPE-Schiden ausbilden (Imamura et al. 2009).
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1.6.1.3 Fluoreszein-Angiographie (FA)

Die FA dient zur genaueren morphologischen Einteilung in eine fokale, eine diffuse oder
eine multifokale Form und hilft bei der Differentialdiagnostik und hinsichtlich der
Therapieplanung (Yannuzzi et al. 2000; Wang et al. 2008). Vor fokaler Quellpunktlaserung
oder PDT ist eine FA notwendig.

Die FA nutzt Fluoreszein als Farbstoff. Dieser kann aufgrund geringer
Plasmaproteinbindung im Bereich von RPE-Defekten aus dem Gefil3system austreten und

ist so ein Maf3stab fiir den RPE-Schaden (Dithmar und Holz 2008, S. 118 - 121).

Abbildul’lg 9 FA-Bilder, mittlere Phase. Linkes Bild: Kontrastmittelaustritt aus Leckage mit Aufsteigen

der Flussigkeit innerhalb der Flissigkeitsblase und Poolingeffekt am Blasendach. Typisches Bild des seltenen
Schornsteinphinomens. Rechtes Bild mit einzelnem ,,hotspot* bzw. fokaler Tintenfleck-Leckage. (Bildeigentum
der Aungenbeilkunde der UMG, mit freundlicher Genebmigung von Prof. Dr. N. Feltgen)

In der frihen Phase nach Applikation zeigen sich am Augenhintergrund mono- oder
multifokale hyperfluoreszente Areale (Baraki et al. 2010; Teke et al. 2014; Daruich et al.
2015). Diese haben in Abhidngigkeit der Erkrankungsdauer unterschiedliche Charakteristika.
Bei frischer Erkrankung handelt es in der Regel sich um ein bis zwei Quellpunkte, die hiufig
im oberen nasalen Quadranten des Augenhintergrundes zu finden sind (Haimovici et al.
2003; Wang et al. 2008; Bujarborua et al. 2010). Diese sog. ,,hotspots“ (s. Abbildung 9) sind
Stecknadelkopf-formige Farbaustritte, die im zeitlichen Verlauf an Intensitdt zunehmen und

sich zirkuldr ausbreiten (Yannuzzi et al. 2000; Bujarborua et al. 2010).

Eine fir eine frische CCS typische, jedoch seltene Sonderform ist das sog.
Schornsteinphinomen (s. Abbildung 9) (Spaide 2005; Bujarborua et al. 2010). Chronische
Verldufe zeigen in der Spitphase eher ein diffuses Bild granulir hyperfluoreszenter Areale.

Diese finden sich meistens im Bereich der originalen Leckage (Teke et al. 2014).
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1.6.1.4 Indocyaningriin-Angiographie (ICGA)

In der ICGA fungiert Indocyaningriin aufgrund der hohen Plasmaproteinbindung als
intravenos applizierter Farbstoff zur Darstellung der Chorioidea (Spaide et al. 1996b;
Daruich et al. 2015). So liefert die ICGA Hinweise iiber Lokalisation und Ausmal3 der
pathologischen chorioidalen Verinderungen. In der frithen Phase kommt es zu einem
Pooling des Farbstoffs in den dilatierten Aderhautgefi3en (Spaide et al. 1996b). Im weiteren
Verlauf zeigen sich als Ausdruck der chorioidalen Hyperperfusion und -permeabilitit
fleckformige hyperfluoreszente Areale (s. Abbildung 10), welche mit der Zeit schwicher
werden (Maruko et al. 2011; Jirarattanasopa et al. 2012; Liegl und Ulbig 2014; Zola und
Sivaprasad 2017). Diese Hyperfluoreszenz zeigt sich auch in chronischen Fillen und am

symptomfreien Auge (Piccolino und Borgia 1994; Loo et al. 2002).

[ i e —

Abbildung 10  Oben: EDI-OCT mit sichtbar vergroferten chorioidalen Gefi3en, korrelierend

dazu in den ICGA-Aufnahmen (unten) diffus hyperfluoreszente Areale als Ausdruck der gesteigerten
Petfusion (links) und Nahaufnahme von verdickten chotioidalen GefiBen (rechts). (Bildeigentun: der
Augenheilkunde der UMG, mit freundlicher Genebmignng von Prof. Dr. N. Feltgen)

1.7  Differentialdiagnosen

Aufgrund der vorherrschenden klinischen Merkmale und Symptome gibt es ein breites

Spektrum an Differentialdiagnosen. Zu den Krankheiten, die eine neurosensorische
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Netzhautabhebung verursachen konnen, sind insbesondere bei idlteren Patienten die
idiopathische oder auch sekundire CNV bei AMD zu zihlen. Au3erdem sind isolierte PEA,
die polypoidale chorioidale Vaskulopathie und kongenitale Verinderungen wie z. B. die
Grubenpapille und inflaimmatorische Erkrankungen zu nennen. Zu letzteren zihlen die
Chorioiditis, die posteriore Skleritis und Uveitis oder auch das Vogt-Koyanagi-Harada-

Syndrom (Wang et al. 2005; Baraki et al. 2010).

Auch neubildende Erkrankungen, wie z. B. das Aderhauthimangiom, oder
Gefillerkrankungen wie z. B. die hypertensive Chorioidopathie zihlen zu den
Differentialdiagnosen. Arterielle oder venose Gefidl3verschliisse und ein Befall des Auges bei
Riesenzellarteriitis, Lupus erythematodes oder auch Polyarteriitis nodosa sind ebenfalls von
der CCS abzugrenzen (Shields et al. 2001; Wang et al. 2008; Pare et al. 2014; Shields et al.
2014; Matet et al. 2018).

1.8  Therapie

Im Einklang mit der Stellungnahme des Berufsverbandes der Augenarzte Deutschlands e. V.
(BAV), der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft (DOG) und Retinologischen
Gesellschaft e. V. (RG) (Stand Dezember 2020) besteht aufgrund des normalerweise guten
Spontanverlaufs bei akuter CCS zunichst die Empfehlung zur Beobachtung und
Risikominimierung (Yannuzzi 2010; Goldhagen und Goldhardt 2017; BAV, DOG und RG
2020).

Daneben ist als MaBnahme mit gutem Evidenzgrad die Diskontinuation von
Kortikosteroiden zu nennen (Tittl et al. 1999; Baraki et al. 2010; Bousquet et al. 2013;
Nicholson et al. 2013; Araki et al. 2019). Diese sollten als Risikofaktor zur Entstehung der

CCS - wenn moglich - reduziert bzw. abgesetzt werden (Loo et al. 2002).

Bei einer Flissigkeitspersistenz von mehr als drei Monaten ohne eindeutige klinische bzw.
bildgebende Verbesserungstendenz besteht die Gefahr einer dauerhaften Beeintrichtigung
und es kommen medikament6se und interventionelle Therapien zum Einsatz. Vor Beginn
sollten die Patienten ausfihrlich tber die Off-Label-Anwendung und mogliche

unerwiinschte Nebenwirkungen der jeweiligen Therapieform aufgeklirt werden.
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1.8.1 Aldosteron-Antagonisten

Aufgrund der vermuteten idiopathischen oder auch Glukokortikoid-induzierten
Uberaktivierung des MR im chorioidalen Gefa3bett, welche zur Entstehung der subretinalen
Flussigkeit beizutragen scheint, entstand der Ansatz, die Aldosteron-Antagonisten
Spironolacton bzw. Eplerenon (EPL?) einzusetzen (Zhao et al. 2010; Zhao et al. 2012;
Daruich et al. 2015).

Sie hemmen kompetitiv die Bindung von Aldosteron an den zytosolischen MR und fihren
so durch die verminderte Na™- und vermehrte K'- und H'-Rickresorption zur Abnahme
des intravasalen Volumens (Efferth 2006; Beubler 2007; Daruich et al. 2015). Im Gegensatz
zu Spironolacton besitzt Eplerenon eine hohere Selektivitit fiir den MR und fihrt daher
seltener zu den Progesteron-Rezeptor-assoziierten Nebenwirkungen, wie z. B. der
Gynikomastie bzw. Mastalgie und Menstruationsbeschwerden. Bisher geht man davon aus,
dass der Einsatz von Aldosteron-Antagonisten auch bei chronischer CCS zu einer
beschleunigten Flussigkeitsreabsorption und Visusverbesserung fithren kann (Behar-Cohen

et al. 2013; Bousquet et al. 2013; Chin et al. 2015; Schwartz et al. 2017; Rahimy et al. 2018).

Eine Kontraindikation besteht fir Uberempﬁndlichkeitsreaktionen gegentiber dem
Wirkstoff, fur die schwere Nieren- oder Leberinsuffizienz oder Serum-Kaliumwerte > 5,0

mmol/l (Efferth 2006; Beubler 2007).

1.8.2 Mikropuls-Laserung (MPL)

Die MPL ist eine interventionelle Méglichkeit zur Behandlung der CCS, indem Quellpunkte
auf Hohe des RPE verddet werden. Zur Verfugung stehen Diodenlaser mit einer
Wellenlinge im gelb-griinen (532 oder 577 nm) oder infraroten Bereich (810 nm). Die
Wirkweise der MPL wird durch eine selektive Stimulation des RPE erklirt, welche zu einer
Flussigkeitsabsorption zu fihren scheint (Scholz et al. 2017; Sartini et al. 2019). Die MPL
fihrt unter anderem zur Bildung von Hitzeschockprotein 70, welches Entziindungen und
makulire Odeme zu reduzieren scheint (Luttrull et al. 2012; Inagaki et al. 2015). Die genauen
Mechanismen dieser Lasermethode, die zur Stimulation der Flissigkeitsabsorption fithren,

sind noch nicht vollstindig verstanden.

Im Vergleich zur kontinuierlichen Laserkoagulation ist die Expositionsdauer bei der MPL
aufgrund der gepulsten Reizabgabe auf das stark lichtabsorbierende RPE um 1.000 bis 30.000
Mal kiirzer und deshalb deutlich weniger nebenwirkungsbehaftet (BAV et al. 2020). Durch

2 Abkirzung EPL nicht im FlieBtext verwendet, nur in Grafiken
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die hohe Selektivitit fir das melanosomenreiche RPE beschrinkt sich die Hitzeentwicklung
fast ausschlief3lich auf die epitheliale Schicht. Die retinale Architektur wird dabei nicht in
Mitleidenschaft gezogen, sodass insbesondere die hiufig subfoveal gelegenen Quellpunkte
behandelt werden kénnen (Roider et al. 1993; Inagaki et al. 2012; Maruko et al. 2017; Scholz
etal. 2017; Esposti et al. 2018; Striebe et al. 2018; Rijssen et al. 2019). Das per se vorteilhafte
Ausbleiben einer Denaturierung des RPE stellt aufgrund der fehlenden WeiB3fiarbung eine
Herausforderung in der Therapiesteuerung dar, sodass die Laserparameter weltweit
uneinheitlich und weiterhin Gegenstand der aktuellen Forschung sind (Chen et al. 2008;

Wood et al. 2017).

Die MPL scheint eine Reduktion der Netzhautdicke durch Abnahme der SRF und eine
Visusverbesserung zu bewirken (Chen et al. 2008; Roisman et al. 2013; Scholz et al. 2016;
Scholz et al. 2017; Striebe et al. 2018; Sartini et al. 2019). AuBlerdem scheint sie erfolgreicher,
wenn fokale anstelle von diffusen Leckagen vorliegen (Chen et al. 2008; Rijssen et al. 2019).

1.8.3 Photodynamische Therapie (PDT)

Die PDT ist ein minimal-invasives Verfahren, welches urspriinglich in der Behandlung von
z. B. dermatologischen Tumoren und Gefilineubildungen eingesetzt wurde (Ell et al. 2000).
Als augenheilkundliches Standardverfahren findet die PDT vor allem in der Behandlung der
AMD bereits seit vielen Jahren Anwendung. Den vermuteten Effekt eines vaskuliren
Umbaus auf Ebene der Chorioidea mit konsekutiver Rickbildung der Hyperperfusion und -
permeabilitit, die als pathogenetische Ursache der CCS angenommen wird, macht man sich
seither als Off-Label-Therapie zunutze (Chan et al. 2003; Baraki et al. 2010; Ma et al. 2018).
Nach intravenéser Applikation des photosensiblen Wirkstoffs Verteporfin (Visudyne®;
Novartis, Schweiz) wird der Augenhintergrund im Bereich der zuvor mittels ICGA
detektierten chorioidalen Hyperpermeabilitit mit einem nicht-thermischen Laser mit einer

Wellenlinge von 693 nm belichtet und dadurch aktiviert (Schmidt-Erfurth und Hasan 2000).

Uber die Bildung von freien Radikalen scheint die PDT einen vaskuliren Umbau zu
bewirken und so der Hyperperfusion und -permeabilitit der Chorioidea entgegenzuwirken
(Schl6tzer-Schrehardt et al. 2002; Chan et al. 2003; Nicholson et al. 2013; Breukink et al.
2017; Daruich et al. 2017).

Das Nebenwirkungsprofil dieser Methode ist giinstig. In seltenen Fillen ist nach PDT ein
Atrophieren des RPE und das Auftreten einer sekundiren CNV beobachtet worden (Chan
et al. 2008; Tseng und Chen 2015). Diese Vorginge konnten jedoch auch Folge des
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fortschreitenden Krankprozesses selbst sein (Reibaldi et al. 2010; Son et al. 2019). Um
mogliche Nebenwirkungen an gesunder Chorioidea und RPE bei gleicher Wirksamkeit zu
verringern, wird die PDT in reduzierter Weise als “half-fluence” (25 J /cm’ Laser) bzw. als “half-
dose’- Technik (3 mg/m”* KOF) durchgefiihrt (Chan et al. 2008; Reibaldi et al. 2010; Arf et
al. 2017; Dhirani et al. 2017; Doyle et al. 2018; Ma et al. 2018; Rijssen et al. 2019; Son et al.
2019). Beide Varianten fihren zu einer Abnahme der chorioidalen Dicke und
Hyperpermeabilitit, zum Sistieren der Flissigkeitsleckagen und folglich zum Rickgang der
SRF und Visus-Verbesserung (Chan et al. 2003; Goldhagen und Goldhardt 2017).

Nachteilig ist, dass die PDT bisher nicht in allen Kliniken angeboten werden kann.
Aullerdem ist sie kostenintensiv und eine Kostentibernahme muss aufgrund des Off-Label-
Charakters individuell mit den Krankenkassen verhandelt werden (Lotery et al. 2020). Allein
die Medikamentenkosten des Photosensibilisators Verteporfin belaufen sich auf ca. 1600

Euro.

1.8.4 Weitere Therapieansitze

Neben den genannten Methoden existieren weitere medikamentdse und interventionelle
Ansitze, welche in Therapiestudien mit sehr unterschiedlichen Wirksamkeiten und
Nebenwirkungsprofilen getestet wurden. Hierzu zihlen die der MPL dhnliche selektive
Retinatherapie (Brinkmann et al. 2006; Elsner et al. 2006; Roider 2006; Buttner et al. 2021)
und die fokale Laserkoagulation (Annesley et al. 1981), intravitreale Anti-VEGF-Injektionen
bei Patienten ohne CNV (Chung et al. 2013) und medikamentése Ansitze mit
Carboanhydrasehemmern, NSAR, Antioxidantien (Shinojima et al. 2017), antiinfektive
Therapie konkomitanter Helicobacter pylori-Infektionen (Giusti 2004), [-Blocker und
Medikamente mit anti-steroidaler Kapazitit wie z. B. Mifepriston, Ketokonazol und

Finasterid (Nicholson et al. 2013; Salehi et al. 2015).

Daher besteht aktuell keine Empfehlung fir die Anwendung der genannten Optionen
auf3erhalb von Studien (BAV et al. 2020).

1.9 Zielsetzung

Die vorliegende Arbeit hat zum Ziel, den hochvariablen Krankheitsverlauf der CCS besser
zu verstehen und die Wertigkeit einzelner therapeutischer Optionen besser einordnen zu

kénnen. Dazu wurden die Daten der bisher in der Augenklinik der UMG behandelten



Einleitung 26

Patienten mit chronischer CCS im Hinblick auf funktionelle und morphologische Parameter

und deren Verlauf ausgewertet.

Zur Einordnung der etablierten therapeutischen Optionen erfolgte die gesonderte
Betrachtung der Zielparameter ,,zentrale SFT* und ,,Visus®“ in Abhéngigkeit der jeweiligen

Therapieform.

Es wurden mit der Gabe von Eplerenon, der MPL und der PDT drei therapeutische
Verfahren identifiziert. Berticksichtigt wurde insbesondere der Einfluss der Netzhaut-
morphologie auf die Therapieergebnisse. Dadurch kann die vorliegende Arbeit auch zur
Bestitigung der giiltigen hausinternen SOP beitragen und zusitzlich als Grundlage zur
Hypothesengenerierung fiir weitere Forschungsarbeiten dienen.

Wir vermuten, dass sich die SRF trotz chronischer Verlaufsform unter therapeutischer
Intervention zurtickbilden kann und gehen aufgrund des Wissens tiber Pathophysiologie und
Entstehungsmechanismen dauerhafter Photorezeptorschiden davon aus, dass sich an den

Visusdaten keine wesentliche Verbesserung zeigen wird.
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2 Material und Methoden

Vor Beginn der Studie wurde ein positives Ethikvotum von der Ethikkommission der UMG
eingeholt (15/6/17).

2.1 Beobachtetes Kollektiv

Die retrospektive Identifizierung von insgesamt 80 Patienten mit chronischer CCS erfolgte
anhand eines Kklinikinternen Diagnoseregisters. Dieses Register greift auf die
Diagnoseverschliisselung des Fotolabors zuriick und wird von simtlichen Patienten der
Augenheilkunde der UMG durchlaufen. Im Zeitraum von Januar 2015 bis Dezember 2016

wurde das Register fortlaufend durchsucht und neue Fille aufgenommen.

Entweder stellten sich die Erkrankten bereits mit der chronischen Form vor oder es kam im
dreimonatigen Verlauf nicht zur Flissigkeitsresolution. Innerhalb der Beobachtungszeit
rezidivierende Formen wurden als chronische CCS behandelt und mit in die Auswertung

aufgenommen.

Tabelle 2 Einschluss- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
- Vorliegen einer CCS - Krankheitsdauer < drei Monate
- Krankheitsdauer > drei Monate - Vortliegen einer sekundiren CNV
(definiert als das Fortbestehen von - Andere Makulaerkrankungen

Symptomen und/oder die fehlende
Flissigkeitsreabsorption)
- Rezidiv (erneute SRF oder erneut

aufgetretene Symptome)

2.2 Datenerhebung

Die Anforderung und Aktensichtung erfolgte im Zentralarchiv der UMG. Zusitzlich zur
oben beschriebenen konsekutiven Beobachtung zwischen 2015 und 2016, erfolgte die
retrospektive Auswertung weiterer Visitendaten friherer Jahre, wenn sie im Zusammenhang

mit der CCS standen. Insgesamt umfasst die Auswertung daher Daten aus einem Zeitraum

von 1993 bis 2016.
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Tabelle 3 Erfasste Angaben

1. Aktuelles Alter und Geschlecht
Zeitpunkt und Alter bei Erstdiagnose
Visitendatum zur spateren Darstellung von Untersuchungszeitriumen

Betroffene(s) Auge(n)

DA

Symptome (Hierbei waren Mehrfachnennungen mdéglich. Aulerdem wurde auch
die Anderung der Symptome im Verlauf dokumentiert und ausgewertet)

Visus

Risikofaktoren

Medikamentenanamnese

Y o N e

Externe Vorbehandlung (sofern vorhanden)
10. Art und Dauer der Therapie (EPL, MPL, PDT)

11. Unerwiinschte Nebenwirkungen der Therapie

Erginzend fand die Sichtung des klinikinternen Fotolabors sowie die Dokumentation und

Auswertung der Bilddokumentation in Bezug auf das jeweilige Visitendatum statt.

2.3 Bildgebung und Zielparameter

Die erhobenen Zielparameter sind in Tabelle 4 auf S. 30 zusammengefasst.

2.3.1 Bestimmung der zentralen SFT mithilfe der OCT

Zur Ermittlung der zentralen SFT als Mal3 der SRF, die in dieser Arbeit als primirer
Endpunkt beobachtet wurde, wurden OCT-Bilder von zwei verschiedenen Geriten
ausgewertet. Im Spectralis-OCT (Spectralis SD-OCT, Heidelberg Engineering, Deutschland)
erstellt die zum Gerit gehorende Software die sogenannte ,,macular thickness map “. Diese legt
ein Gitternetz Uber den makuliren Netzhautbereich und gibt die durchschnittliche,
minimale, maximale und zentrale Netzhautdicke (,,zentrale SFT*) in Mikrometern an. In die

Auswertung aufgenommen wurden die Werte zur zentralen SFT.

Am Cirrus-Gerit (Cirrus HD OCT 5000, Zeiss, Deutschland) erfolgte die Ausmessung
manuell durch das Mal3band-Tool der geriteeigenen Software. Dabei wurde die zentrale

foveale Dicke vom duBeren Rand der Netzhaut senkrecht bis zum Unterrand des RPE
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gemessen. Zur intermodalen Vergleichbarkeit erfolgte die Umrechnung der Cirrus-Werte

anhand nachfolgender Formel (Krebs et al. 2011).

CirrusOCT[um] — 58,63um
0,94

= SpectralisOCT [um]

2.3.2 Bestimmung des Visus

Zur Abbildung der Netzhautfunktion wurde der Visus als sekundirer Endpunkt
herangezogen und der zeitliche Verlauf analysiert. Hierbei wurde auf die in den Akten

dokumentierten Dezimal-Werte zurtickgegriffen.

Zur grafischen Darstellung und um Visus-Mittelwerte berechnen zu konnen, erfolgte die
Konvertierung in logarithmierte Werte (Visus LogMAR). Eine Tabelle zur Umrechnung

zwischen den verschiedenen Visussystemen ist in Tabelle A auf S. 60 im Anhang zu finden.
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2.3.3 Einteilung der Netzhautmorphologie in der FA

(Verwendetes Gerit: Zeiss FF450+1R Funduskamera; Catl Zeiss Meditech, Deutschland)

Mithilfe der fluoreszeinangiographischen Bilder erfolgte die FEinteilung in die
netzhautmorphologischen Subgruppen ,,diffus®, ,multifokal und ,hotspot“. Eine
Zuordnung erfolgte anhand der folgenden Vergleichsbilder (s. Abbildung 11, S. 31).

Tabelle 4 Zielparameter und weitere analysierte Parameter (inkl. Einheiten)

Morphologische Parameter Funktionelle Parameter
OCT Visus als Dezimalzahl
- SRF: ja/nein (gemessen als zentrale - Umrechnung in LogMAR
SFT [um])

- PEA:ja/nein/Auflockerung

FA
- Leckage: ja/nein

- Art der Leckage
(,,hotspot“/“diffus“/“multifokal*)
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Abbildung 11 FA-Bilder (Spitphase). Beispielbilder fiir die Einteilung der Schiden

am RPE. ,hotspot™ (A), ,,multifokal” (B), ,,diffus* (C). (Bildeigentum der Augenbeilkunde der
UMG, mit freundlicher Genebmigung von Prof. Dr. N. Feltgen)
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2.4  Gottinger SOP zur Behandlung der CCS

Pat. mit chronischer CC5 und Therapiewunsch

im Vorfeld: Patientenaufklarung dber Off-Label-Charakter, Medikamente auf Privatrezept, regelmaBige Kalium
-Kontrollen unter medikamentdser Therapie

Diagnostik:
Visus (weit), OCT, Autofluo, Fundusfoto, FA + ICGA

Y
Eplerenon (Inspra®)

"\ (1 Woche 25 mg tgl., dann
50 mg tgl.)

SRF /=) 1

Wiedervorstellung nach & Wochen
Diagnostik:
Visus (weit), OCT, Autofluo, Fundusfoto

WYV nach 6 Wochen [—

y v

"Hotspot" diffuser
Schaden
r 4
MPL PDT

v

WV nach 6 Wochen B SRF /=

Eplerenon ausschleichen baw. weitere
Kontrollen nach Plan (nach 3 und 9 Menaten)

Abbildung 12  Schematische Darstellung der SOP der UMG (Stand 2015). Die Wiedereinbestellung der
Patienten erfolgte nach einem festen Schema (nach sechs Wochen, drei Monaten, sechs und neun Monaten). Die
erste Stufe sah die Gabe von Eplerenon vor. Bei Persistenz der Flissigkeit oder Verschlechterung der OCT-
Befunde zum nichsten Termin wurde je nach Netzhautmorphologie eine MPL oder PDT durchgefiihrt. Hierbei
ist zu beachten, dass alle Therapien im Off-Label-Modus stattfinden und nicht von den Krankenkassen

tibernommen werden. (WV = Wiedervorstellung)
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Die Behandlung der in dieser Studie beobachteten Patienten erfolgte nach der an der
Augenheilkunde der UMG etablierten standard operating procedure (SOP) zur Diagnostik und
Therapie bei CCS. Bei Abweichungen von dieser Leitlinie handelte es sich um extern
vorbehandelte Patienten oder um Patienten, welche trotz mehrmonatigem Verlauf eine

Therapie zunichst ablehnten bzw. um individuell notwendige Therapieentscheidungen.

Eplerenon wurde diskontinuiert, wenn die Therapie auf eine MPL oder die PDT eskaliert

wurde.

2.5 Auswertung der Daten

Die anonymisierten Daten und Parameter wurden mithilfe des Microsoft Office Programms
Excel (Microsoft 2018) tabellarisch erfasst. Zu jedem Visitendatum wurde ein
entsprechender Datensatz generiert, welcher die in der Aufzihlung in Abschnitt 2.2 und in
Tabelle 4 auf S. 30 aufgefithrten Informationen enthielt. Die Auswertung der gesammelten

Daten erfolgte in vier aufeinanderfolgenden Schritten.

Zunichst erfolgte die allgemeine Auswertung der Daten durch Auszihlung in Bezug auf
deskriptive  Parameter, Symptome, Vortherapien, Augencharakteristka und im
Beobachtungszeitraum erfolgten therapeutischen Malnahmen. Hierfir wurden die
Ergebnisse in absoluten Zahlen, als relative Prozentzahlen oder als Durchschnitt inkl.
Standardabweichung angegeben und in Form von Tabellen, Kurven- und Balkendia-
grammen dargestellt. Prozentzahlen bezogen sich entweder auf die Patienten - oder auf die
Augenanzahl und wurden im Einzelnen entsprechend ausgewiesen sowie auf eine

Nachkommastelle gerundet.

Zur Auswertung des primiren Zielparameters ,,zentrale SFT* (in pm) und des sekundiren
Zielparameters ,,Visus® (in LogMAR) wurden die Visitendaten entsprechend der Géttinger
SOP (s. Abbildung 12, S. 32) in Beobachtungszeitriumen (s. Abbildung A1, S. 61) unterteilt
und mit ,,f1° bis ,,f6* bezeichnet. Diese Einteilung und Auswertung der Zielparameter
erfolgte nicht nur auf das gesamte Kollektiv bezogen, sondern auch auf die drei
identifizierten therapeutischen Subgruppen (Eplerenon, MPL und PDT). Zur Visualisierung

wurden Boxplot- und Liniendiagramme genutzt.

In einem nichsten Schritt wurden die unterschiedlichen Wahtscheinlichkeiten fur einen
Therapieerfolg in Abhingigkeit der jeweiligen Therapie berechnet. Die zugehorigen
Signifikanzwerte wurden mittels Chi-Quadrat-Test und dem Exakten Test nach Fisher

ermittelt. Als Therapieerfolg wurde dabei eine Abnahme der zentralen Netzhautdicke um
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mindestens 100 pm definiert. Angelehnt ist dieser Grenzwert an das Konsenspapier von
Augustin et al. (2019) zur Behandlung des diabetischen Makulaédems. Dort wurde eine
Verinderung der Netzhautdicke um = 20 % als aussagekriftig bewertet. Da das
Netzhautédem im Rahmen der CCS wesentlich ausgeprigter sein kann als bei der

diabetischen Genese, adaptierten wir den Wert nach oben.

Im letzten Schritt definierten wir beziiglich des Netzhautbefalls die Subgruppen ,,diffus®,
,multifokal®,  hotspot™ und ,,keine Leckage®, um mogliche Unterschiede und Einflisse auf

die Ansprechwahrscheinlichkeit herauszuarbeiten.

Die grafische Gegenitiberstellung erfolgte in Form von abgeidnderten Kaplan-Meyer-Kurven
mittels Log-Rank-Testung, wobei am Ende keine Zensierung der Daten vorgenommen

wurde, um die Ansprechenswahrscheinlichkeit realistisch darzustellen.

Zur Erstellung der genannten Auswertungen und Grafiken wurde das statistische
Analyseprogramm SAS  bzw. Microsoft Office Word und Excel genutzt. Die
Flussdiagramme (s. Abbildung 12, S. 32 und Abbildung A2, S. 62) wurden mithilfe der frei
zuginglichen ClickCharts Flussdiagramm-Software (Version 6.11) der Firma NCH Software
erstellt. Die statistische Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Institut fiir

medizinische Statistik der Universitit Gottingen.
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3  Ergebnisse

3.1 Allgemeines

Im Zeitraum von Januar 2015 bis Dezember 2016 wurden insgesamt 98 Patienten mit der
Diagnose CCS identifiziert. Von diesen wurden 18 Betroffene von der Analyse
ausgeschlossen. Davon handelte es sich 16 Fillen um einen akuten Krankheitsverlauf mit
einer Beobachtungsdauer unter drei Monaten. In zwei weiteren Fallen wurde die CCS durch
eine sekundire CNV verkompliziert. Insgesamt konnten 80 Patienten (entsprechend 96

Augen) in die Analyse aufgenommen werden.

—‘\‘—'\--.\____ Beobachtungszeltraum von Januwar 2015 bls Oktober 2016 —‘,.—‘_,___._.-—""'_

Dauer > 3 Monate Ausschluss
k. 42 Patlenten mit cCC5 Ausweartung: 30 Patlenten

9E Fadenten mit CCS-
Diagnosa

16 Falle aCCs

Abbildung 13  Flussdiagramm zum Einschlussprozess der Patienten (aCCS = akute CCS, cCCS =

chronische CCS, gesonderte Abkirzungen aufgrund der Formatierung)

Die nachfolgende Tabelle 5 enthilt weitere allgemeine Charakteristika tiber das beobachtete
Kollektiv.
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Tabelle 5 Deskriptive Statistik und allgemeine Charakteristika
Absolute Zahlen %
Patientenanzahl gesamt 80 100
m 58 72,5
w 22 27,5
Visitenanzahl gesamt 701 100
Augenanzahl gesamt 96 100
m 73 76,0
w 23 24,0
Alter bei 03 47,04 £ 11,94
Erstdiagnose
[in Jahren] m 4436 + 10,87
w 53,86 £ 12,06
Zeitraum von gesamt 650,01 £ 1534,21
Erstdiagnose bis
Erstvorstellung
[in Tagen] m 800,5 £ 1758,86
w 266,95 = 560,60
O Nachbe- O Dauer 551,65 % 858,6
obachtung
[in Tagen] mind. 3 Monate (n) 77 80,2
mind. 1 Jahr (n) 43,9

b

3 = Durchschnitt
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3.11 Symptome

Bezogen auf 80 Patienten beklagten 69,1 % eine Visusminderung, 40,7 % Metamorphopsie
(MMO), 23,5 % Skotome, 9,9 % eine Farbentsittigung und 3,7 % eine Minderung des

Kontrastsehens.

Symptome

vermindertes Kontrastsehen I 3,7

Farbentsittiigung - 9,9
Skotome _ 235

0 20 40 60 80 100 %

Abbildung 14 Grafische Darstellung der Symptome und ihrer Haufigkeiten in Prozent. Es waren

Mehrfachnennungen und Anderungen im zeitlichen Verlauf méglich.

3.1.2 Vortherapie und Kortisoneinnahme

Von 96 Augen waren zu Beobachtungsbeginn 41 unbehandelt (51,25 %), 30 Augen extern
vorbehandelt (37,5 %) und in 9 Fillen (11,25 %) konnte keine Information aus den Akten
entnommen werden. Als externe Vortherapien waren in den Akten die folgenden

dokumentiert:

Orale medikamentése Therapie mit Eplerenon, Spironolacton und Acetazolamid, lokale
Therapie mit NSAR-Augentropfen (Nepafenac, Bromfenac, Ketorolac), lokale Therapie mit
Carboanhydrasehemmern (Brinzolamid), intravitreale Injektionen mit anti-VEGF-

Wirkstoffen (Ranibizumab, Bevacizumab).

Eine medikamentdse Behandlung mit Kortikosteroiden wurde bei 12,5 % (n = 10) der
Erkrankten dokumentiert. Die unterschiedlichen Applikationsformen waren inhalativer,
oraler, intramuskuldrer und topischer Natur. Der Anteil mit beidseitigem Befall war in der
Kortisongruppe nicht héher als im gesamten Kollektiv. Lediglich ein Patient von 10 fiel mit
einem beidseitigen Befall auf. Im Gesamtkollektiv boten 20 % (n = 106) einen beidseitigen
Befall.
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3.2 Augencharakteristika

3.2.1 Inzidenz

In den tUberwiegenden Fillen (80 %) bestand ein einseitiger Augenbefall. Die Befallsrate
zeigte keinen wesentlichen Unterschied zwischen dem rechten und dem linken Auge (LA:

45 %, n = 36; RA: 35 %, n = 28; BA: 16 %, n = 20).

3.2.2 Netzhautmorphologie

Nahezu 90 % der Augen wiesen bei Erstvorstellung ein Netzhautédem auf. Verinderungen
des RPE sahen wir in 80,65 % der Augen in Form von Auflockerungen, Narben und PEA.
Wir konnten in der angiographischen Bildgebung drei verschiedene Leckage-Formen
(;hotspot®, ,,multifokal®, , diffus®) differenzieren, von denen die diffuse Leckageform mit
42,7 % am hiufigsten war. Von 20 Augen waren keine fluoreszeinangiographischen Bilder
vorhanden, sodass keine Beurteilung stattfinden konnte. Eine Patientin wies keine Leckage

auf.

Tabelle 6 Netzhautmorphologische Daten in absoluten und relativen Zahlen (n = 96)

Absolute Zahlen %o

SRF ja 81 87,1
nein 12 12,9

PEA ja 69 74,2
mottling 5 5,4

Narbe 1 1,1

nein 18 19,4

Leckage keine 1 1,0
multifokal 6 6,3

hotspot 28 29,2

diffus 41 42,7

keine Angabe 20 20,8
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3.3 Therapeutische Interventionen
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Beobachtung PDT

Abbildung 15  Grafische Darstellung der erfolgten Therapien und Therapiekombinationen in absoluten
Z.ahlen

Von 96 Augen wurden 14 Augen (14,6 %) verlaufskontrolliert ohne Intervention. Eine
Therapie mit Eplerenon erhielten 50 Augen (52,1 %). Ausschliefllich eine MPL erhielten 7
Augen (7,3 %). Drei Augen (3,1 %) wurden mittels PDT behandelt. Die restlichen 22 Augen
(22,9 %) erhielten eine Kombinationstherapie aus Eplerenon, MPL und PDT, welche sich
nach der Géttinger SOP (Stand 2015) richtete.

Vier Augen benoétigten aufgrund fehlender Flissigkeitsabsorption eine zweite MPL. Diese
wurden aus der weiterfiihrenden Auswertung ausgeschlossen. Hs wurden keine

Nebenwirkungen dokumentiert, die im Zusammenhang mit der Therapie standen.

3.4 Funktionelle und morphologische Parameter

3.4.1 Allgemeiner Verlauf

3.4.1.1 SRF - 1-Jahres-Verlauf

Die durchschnittliche zentrale SFT der 96 Augen zum Beobachtungsbeginn betrug 352,21
T 126,92 pm. Es zeigte sich eine kontinuierliche Abnahme auf 272,62 + 91,41 pm nach
einem Jahr (£5). In 45,8 % der Fille (44 von 96 Augen) konnte eine absolute Abnahme der

zentralen Netzhautdicke um mindestens 100 um beobachtet werden.
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Mittetwert-Verlauf
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Abbildung 16  Mittelwertverlauf der zentralen SFT in der 1-Jahres-Beobachtung, Angabe der zentrale
SFT in pm (y-Achse), zeitliche Skalierung in Monaten (x-Achse)

3.4.1.2 SRF - langfristiger Verlauf

Die zentrale SFT in den darauffolgenden Jahren lag im Durchschnitt bei 305,76 = 79,26 um
mit einem Minimum von 131 um und einem Maximum von 406 pm (s. Tabelle , S. 63).
Damit lag der langfristige Durchschnitt 46,45 um unterhalb des durchschnittlichen Werts bei

Erstvorstellung.

Scatterplot - SFT - Absolutwert
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Abbildung 17  Scatterplot der absoluten zentralen SFT-Werte (y-Achse) im gesamten Verlauf. Um den
500. Tag (x-Achse) wurde das beobachtete Patientenkollektiv sichtbar kleiner (Vgl. durchschnittliche
Nachverfolgungsdauer 551,65 +/- 858,6 Tage) Hietbei ist zu beachten, dass das Kollektiv nach dem zweiten
Jahr lediglich aus 26 Personen, nach dem dritten Jahr aus fiinf und in den restlichen Jahren aus maximal zwei
Personen bestand. Dass die SRF im zeitlichen Verlauf abnahm, verdeutlicht die -eingezeichnete

Reoressionsoerade
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3.4.1.3 Visus — 1-Jahres-Verlauf

Der Visus lag im Durchschnitt bei 0,5 (0,28 = 0,27 Visus LogMAR). Nach einem Jahr (n
(Augenanzahl) = 406) sahen wir eine Verbesserung auf 0,63 (0,20 + 0,22 LogMAR).

3.4.1.4 Visus — langfristiger Verlauf

Der Visus in den darauffolgenden Jahren (Jahr 2 - > 10 Jahre) lag im Durchschnitt bei 0,34
+ 0,37 Visus LogMAR, entsprechend einem dezimalen Visus zwischen 0,4 und 0,5 (s.
Tabelle A3, S. 63).

Im Vergleich zum 1-Jahres-Wert zeigte sich eine Verschlechterung im langfristigen Verlauf.

Scatterplot - Visus - Absolutwert
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Abbildung 18  Scatterplot der absoluten LogMAR-Werte (y-Achse) im gesamten zeitlichen Verlauf in
Tagen (x-Achse). Es zeigte sich eine leichte Verschlechterung der Sehschirfe auf, veranschaulicht durch die
eingezogene Regressionsgerade. Hierbei ist zu beachten, dass im LogMAR-System ein Anstieg der Geraden
aufgrund der Logarithmierung eine Verschlechterung der durchschnittlichen Werte bedeutet. Das beobachtete

Kollektiv bestand ab dem Beobachtungszeitraum 5 - 6 Jahre nur aus zwei bzw. einem Patienten bestand (s.

Tabelle A3, S. 63).

3.4.2 Eplerenon — funktionelle und morphologische Parameter im Verlauf

Insgesamt 72 Augen (75 %) wurden mit dem Aldosteron-Antagonisten Eplerenon
behandelt. Die mittlere zentrale SFT nahm von initial 342,69 = 115,85 um (n = 69) uber
273,23 £ 99,15 um (n = 54) nach drei Monaten (,,£3°) auf 296,76 £ 199,57 um (n = 20) nach
einem Jahr (,,f6%) ab.

In Bezug auf den Visus sahen wir eine Verbesserung der Durchschnitts- und Median-Werte

von initial 0,27 + 0,25 und X = 0,2 (,,f1°) auf 0,17 + 0,25 und x = 0,04 (,,f6%).
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Boxplot - Eplerenceinnahme - Absolutwerte Boxplot - Eplerenoeinnahme - Absolutwerte
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Abbildung 19  Boxplot-Grafiken der zentralen SFT-Werte in um (links) und dezimalen LogMAR-Werte
(rechts) im Verlauf Giber ein Jahr unter Therapie mit Eplerenon. Ausreiler sind in Form von einzelnen Punkten

dargestellt. Die Bezeichnung der Zeitrdume ,,f1-6° ist im Anhang auf S. 611 in Abbildung niher erldutert.

3.4.3 MPL - funktionelle und morphologische Parameter im Verlauf

Im beobachteten Kollektiv erhielten insgesamt 28 Augen (29,17 %) eine MPL und vier
Augen eine zweite MPL. Letztere wurden zur besseren einheitlichen Betrachtung aus der
Auswertung dieser Untergruppe ausgeschlossen. Die mittlere zentrale SFT nahm von initial
342,63 + 92,39 um (n = 22) tber 239,28 * 90,25 um (n = 23) nach drei Monaten auf 226,07
T 34,36 um (n = 4) nach einem Jahr ab. Auch eine vollstindige Auflésung der SRF

postinterventionell konnte dokumentiert werden (s. Abbildung 21, S. 43).
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Abbildung 20  Boxplot-Grafiken der zentralen SFT-Werte in um (links) und dezimalen LogMAR-Werte
(rechts) im Verlauf dber ein Jahr nach MPL. Ausreiler sind in Form von einzelnen Punkten dargestellt. Die

Bezeichnung der Zeitrdume ,,f1-6° wird im Anhang auf S. 61 in Abbildung niher erldutert.
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Nach MPL kam es zur Stabilisierung des durchschnittlichen und medianen Visus von
anfangs 0,34 £ 0,22 auf 0,33 * 0,25 bis zum Zeitraum ,,f3“. In den Zeitabschnitten ,,f4*,
5 und ,,f6° zeigte sich eine deutliche Verbesserung des Visus auf 0,10 £ 0,18 in ,,f6.

Abbildung 21  Beispielhafte OCT-Bilder eines mittels MPL behandelten Patienten vor (oben) und sechs
Wochen nach (unten) Laserung. Vollstindige Wiederherstellung der Integritit zwischen Netzhaut und RPE
und Auflésen der SRFE. (Bildeigentum der Augenbeilkunde der UMG, mit freundlicher Genebmigung von Prof. Dr. N.
Feltgen)

3.4.4 PDT - funktionelle und morphologische Parameter im Verlauf

Sechs Augen wurden mittels PDT behandelt, von denen funf iiber mindestens drei Monate

nachbeobachtet werden konnten.

Die SRF nahm von initial 383,60 * 62,81 um (n = 6) tber 234,90 + 98,27 um (n = 5) nach
drei Monaten auf 131 um (n = 1) nach einem Jahr ab. Besonders im frithen post-
interventionellen Zeitraum nach PDT wurde eine deutliche Netzhautdickenreduktion

erreicht (,,f1° auf ,,f2). Hier betrug die Differenz nach sechs Wochen 148,70 um. Nach



Ergebnisse 44

PDT kam es zu einer leichten Verbesserung des durchschnittlichen und medianen Visus von

initial 0,66 * 0,43 auf 0,58 * 0,48 bis zum Zeitraum ,,f3.
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Abbildung 22  Boxplot-Grafiken der zentralen SFT-Werte in um (links) und dezimalen LogMAR-Werte
(rechts) im Verlauf Uber ein knappes Jahr nach PDT. Ausreiler sind in Form von einzelnen Punkten dargestellt.
Die Bezeichnung der Zeitrdume ,,f1-6“ ist im Anhang auf S. 61 in Abbildung niher erldutert.

Auch nach PDT konnte eine komplette Riickbildung der SREF beobachtet werden (s.
Abbildung 23).

Abbildung 23  Beispiclhaftes OCT-Bild links oben und kottelierendes FA-Bild rechts (Spitphase, 11 Min.
24 Sek.) vor PDT mit diffusen Pigmentepithelverinderungen und seroser Fliissigkeit, unten OCT-Bild nach
erfolgreicher PDT mit vollstindig aufgel6ster SRF, jedoch weiterhin unregelmif3igem RPE bei chronischer CCS.
(Bildeigentum der Angenbeilkeunde der UMG, mit freundlicher Genebniigung von Prof. Dr. N. Feltgen)
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3.5 Therapieansprechen

Von den mittels Eplerenon behandelten Augen (n = 72) zeigten 44,4 % im Verlauf eine
Flissigkeitsresolution von mehr als 100 pm im Vergleich zur Baseline (Chi*Test: p = 0,6362;
Exakter Test nach Fisher: p = 0,6453), in der MPL-Gruppe erzielten 53,6 % der Augen (n =
28) ein Therapieansprechen (Chi*-Test: p = 0,3289, Exakter Test nach Fisher: p = 0,3726)
und in der PDT-Gruppe (n = 6) konnte in 83,30 % der Fille ein Therapieansprechen
dokumentiert werden. Sowohl nach dem Exakten Test nach Fisher, als auch nach dem Chi*-
Test waren die Ergebnisse der PDT nahezu signifikant. (Chi*Test: p-Wert = 0,0569 und
Exakter Test nach Fisher: p-Wert = 0,0905).
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Abbildung 24 Therapieansprechen einzelner Interventionen

3.5.1 Netzhautklassifikation

Im frihen Verlauf (Tag 0 - 100) stieg die Ansprechenswahrscheinlichkeit innerhalb der
Gruppen ,,multifokal” und ,,keine Angabe‘ steiler an als in den Gruppen ,,hotspot™ und
»diffus®. In den Gruppen ,,hotspot™ und ,,diffus verliefen die Kurven im mittleren Ver-lauf
weiterhin flacher. Im spiten Intervall der Beobachtung (Tag 225 — 500) erreicht die Kurve
der Gruppe ,,multifokal das héchste Plateau bei 0,65 (65 %).

Die Wahrscheinlichkeit, ein Therapieansprechen zu verzeichnen, war in der Gruppe mit

diffusem Netzhautbefall am geringsten und blieb im gesamten Verlauf unterhalb der 50 %-
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Marke. Insgesamt stieg die Wahrscheinlichkeit fir eine Verbesserung der
Netzhautmorphologie im zeitlichen Verlauf.
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Abbildung 25 Log-Rank-Testung: Wahrscheinlichkeit fiir ein Therapieansprechen in Prozent (y-Achse)

stratifiziert nach dem Netzhautbefall im zeitlichen Verlauf in Tagen (x-Achse). Keine Zensierung zum

Beobachtungsende erfolgt, um die Ergebnisse nicht besser als real darzustellen.
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4 Diskussion

4.1 Allgemeines

Die vorliegende Arbeit untersuchte ein Kollektiv von Patienten mit chronischer CCS. Neben
dem besseren Verstindnis des variablen Krankheitsverlaufs in Bezug auf morphologische
Auspriagungen und die Netzhautfunktion zielte diese Arbeit auf die Einordnung der

Wertigkeit der an der UMG etablierten Therapieoptionen ab.

Im Zeitraum von Januar 2015 bis Dezember 2016 konnten insgesamt 96 Augen von 80
Patienten mit einer durchschnittlichen Beobachtungsdauer von 551,65 & 858,6 Tagen bzw.
1,51 £ 2,35 Jahre und einer Streubreite zwischen drei Monaten und 17 Jahren identifiziert
und in die Arbeit eingeschlossen werden. Nahezu 80 % dieser Erkrankten wurden
mindestens drei Monate nachverfolgt. Im Literaturvergleich sind sowohl die Grof3e der
untersuchten Kohorte als auch die lange Beobachtungsdauer positiv hervorzuheben, da das
Gros der publizierten Arbeiten aus kleineren Fallserien, Beobachtungsstudien und einzelnen

prospektiven Arbeiten besteht (Roisman et al. 2013; Dhirani et al. 2017).

Beziiglich der Geschlechter- und Altersverteilung ergaben sich mit der bisherigen Literatur
vergleichbare Ergebnisse (Yannuzzi 1986b; Spaide et al. 1996a; Haimovici et al. 2004; Eom
et al. 2012; Peiretti et al. 2015). Das erkrankte Kollektiv war im mittleren Lebensalter
(durchschnittlich 47,04 £ 11,94 Jahre) und bestand aus mehr Minnern als Frauen (1:2,64).
Neben dem grundsitzlichen Uberwiegen der Erkrankung bei minnlichen Patienten scheint
es weitere geschlechtsspezifische Unterschiede zu geben. So wie bereits aus der Literatur
bekannt, fanden wir ein im Vergleich zu den Minnern um fast 10 Jahre hoheres
Durchschnittsalter der weiblichen Patientinnen (9: 53,86 + 12,06 Jahre vs. & 44,36 + 10,87
Jahre) (Quillen et al. 1996; Gackle et al. 1998; Ersoz et al. 2019).

Im beobachteten Patientenkollektiv wurden fiir die CCS typische Symptome berichtet. Dabei
gaben mehr als zwei Drittel der Patienten eine Sehminderung an. Aufgrund der Hiufigkeit
des Symptoms, welches objektiv durch den Visus gemessen werden kann, wihlten wir fir

diese Arbeit den Visus als sekundiren Zielparameter.

Als allgemein anerkannter Risikofaktor der CCS ist der Zusammenhang mit einem Uber-
schuss an Kortikosteroiden bekannt (Bouzas et al. 1993; Daniele et al. 1995; Tittl et al. 1999;
Tsai et al. 2013; Abalem et al. 2016; Clarke et al. 2017). In der vorliegenden Arbeit berichteten
12,5 % der Patienten tber eine laufende oder zuriickliegende Kortisoneinnahme. Anders als

in der grof3en multizentrischen Studie von Araki et al. (2019), welche 538 Augen von 477
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Patienten untersuchte, wiesen die Patienten in dieser Arbeit jedoch nicht hdufiger einen

beidseitigen symptomatischen Befall auf als Patienten ohne verzeichnete Steroideinnahme.

4.2 Ergebnisse

Der Krankheitsverlauf der CCS ist sehr individuell. Neben der guten Spontanremission
kommt es in bis zu 50 % der Fille zu Rezidiven und chronischen Verlidufen (Ficker et al.
1988; Castro-Correia et al. 1992; Gackle et al. 1998; Fok et al. 2011; Daruich et al. 2015;
Bousquet et al. 2018). Die ausgeprigte Streubreite der Krankheits- und Beobachtungsdauer

von drei Monaten bis hin zu 17 Jahren unterstreicht diese hohe Variabilitit der CCS.

Um ein besseres Verstindnis Uber den chronischen Krankheitsverlauf zu erhalten,
untersuchten wir neben den allgemeinen Augencharakteristika die Netzhautmorphologie
anhand der FA-Bilder. Weiterfilhrend analysierten wir den Visus als Parameter fir die
Netzhautfunktion und die zentrale SFT als Mal3 fir das Netzhautédem und die

Krankheitsaktivitat.

4.2.1 Augencharakteristika

Nahezu 90 % der Patienten wiesen bei Erstvorstellung ein Netzhautddem auf. Diese
subretinale Flissigkeitsansammlung ist typisch fir die aktive CCS. Dass ein geringer Anteil
der Patienten initial kein Netzhautédem aufwies, konnte bedeuten, dass zumindest die
Exsudation zu Beginn nicht aktiv war. Die Einteilung in eine aktive und eine inaktive
Exsudation im Rahmen der CCS erscheint vor dem Hintergrund sinnvoll, dass mit
persistierender SRF das Risiko fiir einen bleibenden Visusverlust steigt (Spaide 2005;
Piccolino et al. 2008; Liegl und Ulbig 2014; Zola und Sivaprasad 2017; Matet et al. 2018). Ein

trockener Fundus ist also ein erstrebenswertes Therapieziel.

Ein hoher Anteil (80,4 %) der beobachteten Erkrankten wies bei Erstvorstellung auf3erdem
Pigmentepithelverinderungen in Form von blasenartigen Abhebungen (74,2 %)),
Auflockerungen (5,4 %) und Narben (1,1 %) auf. Dieser hohe Anteil ist nicht verwunderlich.
Wohingegen man annahm, dass PEA wesentlich seltener seien als die serdsen
Netzhautabhebungen, weil man heutzutage dank der hochauflésenden OCT, dass okkulte
Pigmentepithelverinderungen in nahezu allen betroffenen Augen zu finden sind (Gass 1967;
Mitarai et al. 2006; Wang et al. 2008; Lim et al. 2014). Die verschiedenen genannten
Verinderungen am RPE, welches neben der Chorioidea Hauptschauplatz der CCS ist,
scheinen unterschiedlichen Erkrankungsstadien zu entsprechen. Wohingegen blasenartige

PEA als Zeichen lokaler Dekompensationen eher am Erkrankungsbeginn bzw. bei erneutem
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Rezidiv zu finden sind, stellen Auflockerungen des RPE bis hin zu narbigen Verinderungen
chronische Schiden dar, die mit zunehmender Erkrankungsdauer wahrscheinlicher werden

(Annesley et al. 1981).

Korrelierend zu diesen OCT-Befunden zeigten sich in der fluoreszensangiographischen
Bildgebung unterschiedlich ausgepriagte Leckageformen. Von den drei identifizierten
diffus

Formen (,,hotspot® , »»multifokal) war die diffuse Leckageform — passend zu dem

Kollektiv mit chronischer CCS — mit 42,7 % am hidufigsten. Die in dieser Arbeit
identifizierten Leckage-Typen sind in der Literatur bereits vorbeschrieben. Sie scheinen ein
Kontinuum darzustellen, bei dem mit jeder akuten Episode einzelne Quellpunkte hinzu-
kommen konnen, bis der Schaden am RPE aufgrund der wiederkehrenden Belastung durch

die serose Flussigkeit zum Atrophieren des RPE und dem Bild diffuser Schiden fithrt (Gass
1967; Baraki et al. 2010; Breukink et al. 2017).

Unsere Befunde sind damit kongruent, dass eine Vielzahl an Patienten sich bereits mit der
chronifizierten, weit fortgeschrittenen Form vorstellte, wohingegen es bei den tbrigen

Patienten erst mit der Zeit zur Chronifizierung kam.

All diese Ergebnisse sprechen fiir die progressive Natur der CCS, bei dem die morpho-
logischen Verinderungen einen Riickschluss auf die Erkrankungsschwere zulassen (Breukink

et al. 2017). Umso wichtiger ist die Suche nach dem idealen Zeitpunkt zum Therapiebeginn.

4.2.2 Funktionelle und morphologische Parameter im Verlauf

Entsprechend dem in 87,1 % der Fille bei Erstvorstellung bestehenden Netzhautédem war
die durchschnittliche zentrale SFT der 96 Augen zum Beobachtungsbeginn auf 352,21 +
126,92 um vergroBert. Nach einem Jahr hatte sich dieser Wert auf 272,62 £ 91,41 um um
insgesamt 79,59 um reduziert. Damit konnten wir zeigen, dass es trotz Chronifizieren der
Erkrankung zu einer Verbesserung des Netzhautbefundes kommen kann. Die Abnahme der
Netzhautdicke entsprach einer Reduktion um 22,6 %. In einer vergleichbaren retrospektiven
Studie tber Patienten mit chronischer CCS (n =45) entsprach eine Reduktion der zentralen

SFT um 22 % bereits einem signifikanten Ergebnis (Dhirani et al. 2017).

Im langfristigcen Verlauf lag die durchschnittliche zentrale SFT 46,45 pm unterhalb des
Wertes bei Erstvorstellung. Der langfristige Verlauf umfasst den Zeitraum von zwei bis 17
Jahren bei einem deutlich abnehmenden Kollektiv, welches zuletzt lediglich aus ein bis zwei
Personen bestand. Eine klare Bewertung des langfristigen Verlaufs der zentralen SFT ldsst

sich daher nicht ableiten.
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Zum Zeitpunkt der Erstvorstellung wiesen die untersuchten Patienten mit einem
durchschnittlichen Visus von 0,5 (0,28 * 0,27 LogMAR) eine deutliche Visusminderung auf.
Im Gegensatz zur akuten CCS, die hiufig selbstlimitierend ist und nur mit einer
vorribergehenden und tendenziell geringeren Visuseinschrinkung einhergeht, weil3 man,
dass die chronische Verlaufsform mit einer stirkeren und potenziell irreversiblen
Visuseinschrinkung vergesellschaftet ist (Loo et al. 2002; Baran et al. 2005; Baran et al. 2005).
Dennoch konnten wir eine durchschnittliche Verbesserung des Visus nach einem Jahr auf

0,63 (0,20 £ 0,22 LogMAR) verzeichnen.

4.2.3 Therapie und Therapieansprechen

Da die grofle Mehrheit der Augen (85,4 %) eine Therapie nach der Gottinger SOP (Stand
2015) erhielt, liegt die Vermutung nahe, dass die beschriebenen Verbesserungen der SRF und
des Visus Ausdruck eines Therapieerfolgs sind. Da eine Vergleichsgruppe fehlt, bleibt diese
Behauptung aber spekulativ.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden mit der Gabe von Eplerenon, der MPL und der PDT drei
verschiedene therapeutische Verfahren identifiziert und die morphologischen und
funktionellen Parameter unter Therapie niaher betrachtet. Von 96 Augen wurden 50 mittels
Eplerenon behandelt, weitere sieben mittels MPL und drei mittels PDT. Die tibrigen 22
Augen erhielten eine Kombinationstherapie. Als Therapieerfolg wurde eine Abnahme der

zentralen Netzhautdicke um 100 um oder mehr definiert.

Die Subgruppe der insgesamt sechs Augen, die eine PDT erhielten, war zwar am kleinsten,
erreichte allerdings mit 83,3 % den groften Therapicerfolg und die deutlichste
Netzhautdickenreduktion bereits in der ersten Folgeuntersuchung sechs Wochen nach
Therapie (- 148,70 um). Die Verbesserung der Sehschirfe ist aufgrund der geringen Fallzahl
eventuell sogar unterschitzt, da ein Patient in der PDT-Gruppe bereits vor Therapie auf dem
behandelten Auge erblindet war. Mit diesen Ergebnissen prisentiert sich die PDT als
erfolgversprechende Therapieform bei Patienten mit chronischer CCS. Da diese Methode
den Argumenten zum Trotz noch nicht von den Krankenkassen iibernommen wird und

kostspielig ist, konnte nur eine kleine Anzahl an Augen in dieser Arbeit beobachtet werden.

Vergleichbar zur vorliegenden Arbeit beobachteten Dhirani et al. 45 Augen mit chronischer
CCS nach , half-dose““PDT. Auch sie sahen bereits in der ersten Folgeuntersuchung (nach 6
— 8 Wochen) eine signifikante Reduktion der zentralen SFT von 349 + 120 pm auf 251 *
106 pm (p < 0,05) (Dhirani et al. 2017). In der vorliegenden Arbeit war die Abnahme der
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zentralen SFT im ersten Beobachtungszeitraum nach PDT ebenfalls am deutlichsten

(Abnahme von 383,60 + 62,81 um (f1) auf 188,20 * 74,53 um (£2), Differenz = 1954 um).

In einer multizentrischen Studie von Lim et al. mit iiber 265 Augen erbrachte die PDT (,,balf-
dose* ,,balf-fluence , full-fluence“ und , full-dose”) in 81 % der Fille eine Auflésung der SRF und
eine Visusverbesserung unabhingig der Leckageform, Kortikosteroid-Therapie, Alter oder

der PDT-Form (Lim et al. 2014).

Die MPL scheint ebenfalls erfolgsversprechend. Diese wurde angewandt, wenn in der FAG
einer oder mehrere Quellpunkte zu sehen waren. In der MPL-Untergruppe konnte in mehr
als der Hailfte der Falle (53,6 %) ein Therapieansprechen beobachtet werden. Des Weiteren
sahen wir eine deutliche, jedoch geringere Abnahme der zentralen Netzhautdicke nach einem
Jahr im Vergleich zur PDT (PDT - 139,7 um nach drei Monaten vs. — 103,35 um nach drei
Monaten). Beide Therapieformen lagen damit allerdings tiber einem Wert von mindestens
100 um. Auch eine leichte Verbesserung des Visus von 0,34 £ 0,22 LogMAR auf 0,33 £ 0,25
LogMAR nach drei Monaten und sogar 0,8 (0,10 * 0,18 LogMAR) nach einem Jahr konnten

wir beobachten.

Die in unserer Arbeit beobachtete Fliissigkeitsabsorption und Verbesserung der Sehschirfe
nach MPL konnte auch in einer Reihe von klinischen Studien nachgewiesen werden (Chen
et al. 2008; Lanzetta et al. 2008; Arsan et al. 2018; Esposti et al. 2018). Eine retrospektive
Arbeit von Scholz et al. aus dem Jahr 2016 beobachtete in 79 % der Patienten ein
signifikantes Ansprechen auf MPL und eine Abnahme der zentralen SFT von 445 + 153 um
auf 297 £ 95 um (p < 0,001). In der neueren Literatur finden sich auch einige prospektive
und kontrollierte Studien, die einen signifikanten Visusanstieg und eine Reduktion der
zentralen Netzhautdicke aufzeigen (Roisman et al. 2013; Scholz et al. 2017; Striebe et al.

2018).

Scholz et al. (2017) kamen in ihrer Metaanalyse, welche 191 Patienten aus insgesamt 12
retrospektiven, prospektiven und kontrollierten Studien bertcksichtigte, zu dem Ergebnis,
dass die MPL eine sichere und auch erschwingliche Therapieoption mit signifikanter
Wirkung auf die SRF und den Visus sei. Sie kamen auBlerdem zu dem Schluss, dass die MPL
der PDT aufgrund der deutlicheren Reduktion der Netzhautdicke (- 131 um MPL, - 85 pm
PDT) tberlegen sei.

Sie sprechen aufgrund der genannten Datenlage sogar die Empfehlung aus, dass die MPL
nicht nur in chronischen, sondern auch in akuten Fillen als Erstlinientherapie erwogen

werden sollte. Hierbei ist allerdings zu beachten, dass die eingeschlossenen Studien eine
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hochvariable Fallzahl und heterogene Studienprotokolle aufwiesen, sodass eine

abschlieende Bewertung nicht eindeutig moglich war.

Eine weitere Ubersichtsarbeit mit iiber 16 eingeschlossenen Studien und 398 Patienten mit
chronischer CCS konnte eine durchschnittliche Abnahme der zentralen Netzhautdicke um
80 um sowie einen Visusanstieg drei Monate nach erfolgter MPL feststellen (Wood et al.
2017). Heterogene Anwendungsprotokolle, die in der Konsequenz zu Unterbehandlungen
fihren konnten, konnten ursichlich fir die wechselnden Therapieerfolge der MPL sein

(Scholz et al. 2017; Wood et al. 2017). Weitere prospektive Arbeiten sind notwendig.

Zum aktuellen Zeitpunkt existieren einige die Wirksamkeit der MPL und der PDT
vergleichende Studien. Hervorzuheben ist hier der sogenannte PLACE-Trial, eine
umfangreiche randomisiert-kontrollierte multizentrische Studie, in welcher die MPL mit
whalf-dose“PDT verglichen wurde und 179 Patienten mit chronischer CCS eingeschlossen
werden konnten (van Dijk et al. 2018). Als primarer Endpunkt wurde die vollstindige
Auflésung der SRF betrachtet. In der PDT-Gruppe konnte zur finalen Folgeuntersuchung
(nach 7 — 8 Monaten) in 67,2 % und in der MPL-Gruppe in nur 28,8 % der Fille eine
komplette Auflésung der SRF beobachtet werden (p < 0,001). Zusitzlich erzielte die PDT
auch beztglich des Visus eine im Vergleich zur MPL-Gruppe signifikante Verbesserung. Van
Dijk et al. kommen zu dem Schluss, dass die PDT der MPL in chronischer CCS tberlegen
ist und legen mit ihrer Arbeit ein weiteres Argument fiir die Aufnahme der PDT in die

offiziellen Leitlinien vor.

Interessant ist auch die anschlieBende Uberkreuz-Studie, dem sogenannten REPLACE-Trial,
aus derselben Arbeitsgruppe, welche die Patienten einschloss, die zur finalen Untersuchung
noch keine vollstindige Flussigkeitsresolution aufwiesen (van Rijssen et al. 2020). Von diesen
42 Patienten waren die Mehrzahl (76,2 %, n = 32) urspriinglich mittels MPL behandelt
worden und konnten nach PDT-Behandlung in 78 % der Fille (p = 0,30) ebenfalls eine
vollstindige Auflésung der SRF verzeichnen. Die Daten wiederum sprechen fur die

Uberlegenheit der PDT.

In einer abschlieBenden Evaluation nach einem Jahr wiesen 93 % der PDT-Patienten und
53 % der MPL-Patienten (p = 0,000) eine vollstindige Auflosung der SRF auf. Auch die

Rezidivrate schien nach PDT seltener zu sein als nach MPL (van Rijssen et al. 2021).

Eine weitere gro3e Metaanalyse aus dem Jahr 2021, welche vier randomisiert-kontrollierte
Studien und funf retrospektive Arbeiten mit insgesamt 790 Patienten einschloss, verglich die

Wirksamkeit und Sicherheit der MPL mit der PDT (Wu et al. 2021). Sie sahen fir beide
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Therapieoptionen dhnlich gute Ergebnisse in Bezug auf den Visus und die Héhe der
makuliren Abhebung sowie eine statistisch signifikante Uberlegenheit der PDT-Wirksamkeit
auf die zentrale SFT. Aufgrund der besseren Verfigbarkeit der weniger kostenintensiven
MPL und des gunstigen Nebenwirkungsprofils sehen die Autoren die MPL als sinnvolle
Alternative zur PDT. Sie empfehlen wie Scholz et al. den Einsatz als Erstlinientherapie (Wu

et al. 2021).

Als dritte therapeutische Option erhielten die meisten Augen (75 %) nach der internen
Leitlinie (Stand 2015) zunichst eine Therapie mittels Eplerenon. Hierunter kam es ebenfalls
zu einer Abnahme der SRF und einer leichten Verbesserung des Visus. Verglichen mit den
anderen Optionen waren diese Verbesserungen jedoch am geringsten. Die Abnahme der
SRF nach drei Monaten blieb mit — 76,46 wm unterhalb unserer definierten Grenze fiir einen

Therapieerfolg.

Aldosteron-Antagonisten sollen iiber den in der Chorioidea vorhandenen MR, welcher im
Verdacht steht, bei der Entstehung der CCS beteiligt zu sein, zu einer Abnahme des
Netzhautédems und dadurch Visuszunahme fihren (Zhao et al. 2010; Zhao et al. 2012). Die
positive Wirkung auf den Visus scheint in chronischen Fillen geringer zu sein (Chin et al.
2015). Dies spiegelt sich auch in unseren Daten wider. Aufgrund der geringeren
antiandrogenen Nebenwirkungen scheint die Einnahme von Eplerenon bei gleicher
Wirksamkeit glinstiger (O’Keefe et al. 2008; Pitt et al. 2008; Pichi et al. 2016). In einer ersten
Pilot-Studie zur Wirksamkeit von Eplerenon bei chronischer CCS zeigte sich eine
signifikante Netzhautdickenreduktion (p < 0,01) und eine signifikante Verbesserung des
Visus (p < 0,001) nach drei Monaten Behandlung (Bousquet et al. 2013). Hierbei handelte es

sich jedoch um eine nicht-kontrollierte Fallserie mit kleiner Fallzahl (n = 13).

In einer randomisiert-kontrollierten Studie von Schwartz et al. aus dem Jahr 2017 wurden
Patienten mit chronischer CCS mit Eplerenon (n = 13) und Placebo (n = 6) behandelt. Dass
es in beiden Gruppen zu einer signifikanten Netzhautdickenreduktion und
Visusverbesserung kam, spricht gegen einen therapeutischen Benefit von Aldosteron-

Antagonisten.

In weiteren randomisiert-kontrollierten Studien und Beobachtungsstudien konnten unter
Einnahme von Aldosteron-Antagonisten signifikante Abnahmen der SRF und
Netzhautdicke sowie Visusverbesserungen verzeichnet werden (Behar-Cohen et al. 2013;
Bousquet et al. 2015; Cakir et al. 2016; Leisser et al. 2016; Schwartz et al. 2017; Rahimy et al.
2018). Allerdings wiesen die meisten Studien Limitationen auf, welche eine einheitliche

Bewertung des Therapieerfolgs verhindern, wie z. B. kleine Fallzahlen oder komplexe
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Uberkreuzungsdesigns mit méglichen Ubertragungseffekten. Eine Ubersichtsarbeit von
Cakir et al. aus dem Jahr 2019 untersuchte insgesamt 20 Studien aus den Jahren 2013 bis
2017 zur Anwendung von Aldosteron-Antagonisten bei CCS. Aufgrund variierender
Studienprotokolle und Zielparameter sowie heterogener Einschlusskriterien war ein

endgtiltiger Vergleich der Ergebnisse nicht moglich.

Eine Wendung ergab sich durch die im Jahr 2020 publizierte und bis dato gré3te
multizentrische randomisiert-kontrollierte Studie und Metaanalyse, die Eplerenon mit einem
Placebo bei 114 Patienten mit chronischer CCS verglich, der sogenannte VICI-Trial (Lotery
et al. 2020). Das Ergebnis, welches letztlich die klinische Praxis verinderte, war, dass
Eplerenon weder fir den Visus, die Auflosung der SRF oder die Rezidivrate, noch fiir andere
morphologische Parameter im Vergleich mit dem Placebo einen Vorteil brachte. In der
Literatur wurden die Ergebnisse als zuverldssig und relevant kommentiert (Rabiolo und
Bandello 2020; Sadda 2020). Auf dieser Grundlage wurde auch vom BAV, der DOG und
der RG die Empfehlung zur Anwendung von Eplerenon auflerhalb von kontrollierten
Studien zurtickgezogen (BAV et al. 2020). Die klinikinterne SOP der UMG wurde ebenfalls
dementsprechend modifiziert. Die tiberarbeitete Version findet sich als Flussdiagramm im

Anhang in Abbildung auf der S. 622.

In der weiterfihrenden Analyse werteten wir die Wahrscheinlichkeit fiir ein Therapie-
ansprechen in Abhingigkeit der Netzhautmorphologie aus. Es zeigte sich, dass die Schwere
der RPE-Schiden einen Einfluss auf das Therapieansprechen hatte. Unter den drei Gruppen
(hotspot®, ,,multifokal®, , diffus®) schnitten die Augen mit diffusem RPE-Schaden am
schlechtesten ab. Eine hohere Wahrscheinlichkeit fir ein Therapieansprechen wiesen die
Augen mit fokalen bzw. multilokuldren Quellpunkten auf. Hierdurch wird in erster Linie die
Beobachtung unterstiitzt, dass mit Fortschreiten der Erkrankung der Schaden an Netzhaut
und RPE diffuser und somit schwerer zu behandeln wird (Wang et al. 2002; Baran et al. 2005;
Chen et al. 2008; Dithmar und Holz 2008, S. 118 - 121).

Das Beobachtete konnte auflerdem ein Argument fiir die Wirksamkeit der MPL bei fokalen
Quellpunkten sein, da singulire bzw. einige wenige Quellpunkte der Leitlinie entsprechend
mittels MPL behandelt worden waren. Im Umkehrschluss muss dies jedoch nicht bedeuten,
dass die Daten dieser Arbeit darauf hinweisen, dass die MPL der PDT tbetlegen ist. Die
Literatur deutet darauf hin, dass fokale Lasermethoden eine bessere Wirkung bei einzelnen
oder multifokalen Quellpunkten zu haben scheinen, wohingegen die PDT unabhingig der
Netzhautmorphologie zu einem besseren Outcome bzgl. SRF und Visus zu fihren scheint

(Lim et al. 2014; Rijssen et al. 2019).
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Zusammenfassend fihrten sowohl die PDT als auch die MPL zu deutlichen
morphologischen und funktionellen Verbesserungen. Wenn auch — vermutlich aufgrund des
retrospektiven Studiencharakters — keine Signifikanz erreicht werden konnte, waren die
Ergebnisse dieser Arbeit im Literaturvergleich deutlich und aussagekriftig. Trotz kleiner
Fallzahl ist hier die PDT besonders hervorzuheben, da sie die deutlichsten Therapieerfolge
erzielte. Ursdchlich hierfiir konnte die Wirksamkeit auf Ebene der Chorioidea sein, die nach
aktuellem wissenschaftlichen Stand Ausgangspunkt der Entwicklung einer CCS ist (Daruich
et al. 2015). Seit Mitte des Jahres 2020 besteht ein Lieferengpass fiir den zur PDT genutzten
Photosensibilisator  Verteporfin  (Visudyne® 15 mg). Als Grinde werden dafiir
Produktionsprobleme sowie eine erhohte Nachfrage angegeben*. Dadurch wird der Weg zur

erfolgreichen Therapie mittels PDT zusitzlich zu den hohen Therapiekosten erschwert.

Unsere Daten unterstiitzen die aktuelle Empfehlung, Eplerenon nur im Rahmen von grof3

angelegten Studien zu nutzen.

Bisher wird aufgrund des normalerweise guten Spontanverlaufs, der moglichen
Therapienebenwirkungen und des derzeitigen Off-Label-Charakters der Therapien ein ab-
wartendes Procedere empfohlen (Nicholson et al. 2013; Daruich et al. 2017; BAV et al. 2020).
Ein einheitlicher Zeitpunkt zum Therapiestart ist auch nach ausfihrlicher Literaturrecherche
bisher nicht definiert (Salehi et al. 2015). Da der symptomatischen Erkrankung nicht selten
ein asymptomatisches Intervall vorausgeht sowie keine einheitlichen prognostischen
Faktoren fur einen chronischen Verlauf und damit Risiko fir bleibende Visusschiden
identifiziert sind, findet ein frihzeitiger Therapiebeginn an der UMG bereits Umsetzung
(Breukink et al. 2017; Vilela und Mengue 2020). Patienten kénnen bereits bei Erstvorstellung
mittels MPL behandelt werden (s. Leitlinie UMG 2020, Abbildung , S. 62).

Die Ergebnisse der netzhautmorphologischen Untersuchungen dieser Arbeit stellen im
Hinblick auf die schwerere Behandelbarkeit bei diffusen RPE-Schiaden ein weiteres

Argument fir einen frithzeitigen Therapiebeginn dar.

So konnte ein Chronifizieren der Erkrankung, welche vor allem berufstitige Menschen
mittleren Alters betrifft, verhindert werden und damit das Risiko fiir beeintrichtigende

Visusschaden und Rezidive minimiert werden.

4 Personliche Information durch Fr. Dr. Gtimm. Vgl: Gelbe Liste Online, https://www.gelbe-
liste.de/lieferengpaesse/lieferengpass-visudyne, Stand 20.08.2020, zuletzt am 03.10.2021 abgerufen
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4.3 Limitationen

Retrospektive wissenschaftliche Arbeiten sind ein gutes Mittel, um patientenschonend,
ethisch unbedenklich und kostenarm einen Uberblick iiber den langfristigen Verlauf von
Erkrankungen zu schaffen. Dennoch ergeben sich aus dem retrospektiven Charakter der
vorliegenden Arbeit einige Limitationen, die bei der Bewertung der Ergebnisse beachtet

werden sollten.

Es musste auf die in den Akten vorhandenen Daten zurtckgegriffen werden, sodass
anamnestische Angaben mit Bezug auf Risikofaktoren, Vorerkrankungen oder Vortherapien
unvollstindig sein bzw. fehlen kénnen. AuBlerdem unterliegt die Einschitzung der Schwere
und Einteilung des Netzhautbefalls einer gewissen Subjektivitit des jeweiligen Untersuchers
bzw.  Arztes.  Daher  erfolgte eine  Neubewertung  aller  vorhandenen
fluoreszenzangiographischen Bilder anhand aussagekriftiger und validierter Beispielbilder
durch eine einzelne Person. Von 20 Augen (20,8 %) waren keine
fluoreszeinangiographischen Bilder in der Datenbank vorhanden. Fine Bewertung der

Netzhautmorphologie konnte in diesen Fillen nicht erfolgen.

Die in 37,5 % der Augen dokumentierten Vortherapien erzeugen eine gewisse
Inhomogenitit. Diesen inhomogenen Startbedingungen wirkt die Tatsache entgegen, dass
sich die therapeutischen Interventionen in der vorliegenden Arbeit allesamt nach der an der

UMG giiltigen SOP zur Behandlung der CCS richteten.

Wegen des langen Zeitrahmens, den diese Arbeit umspannt, sind OCT-Werte zweier
unterschiedlicher OCT-Gerite berticksichtig worden. Um diese miteinander vergleichen zu
konnen, erfolgte die Umrechnung der Cirrus-Werte anhand einer dazu bereits publizierten

Formel (Krebs et al. 2011).

Durch die retrospektive Einteilung der Beobachtungszeitriume kann es zwischen den
einzelnen Therapieauswertungen zu zeitlichen Uberschneidungen gekommen sein, sodass
eine Abnahme der SRF bzw. eine Verbesserung des Visus ggf. der falschen Therapieform
zugeordnet wird. Aufgrund der stufenartig aufgebauten Therapie betrifft die
Uberschneidung jedoch bei den mittels Eplerenon und MPL behandelten Augen nur die
spateren Beobachtungszeitrdume (,,£5° und ,,£6%), in denen eine Wirkung, sofern durch die
jeweilige Therapie ausgel6st, bereits eingetreten sein sollte. Die PDT-Gruppe ist frei von
Uberschneidungen. Diese Umstinde wurden in der Diskussion der Therapieergebnisse

berticksichtigt, indem das Augenmerk vor allem auf die Beobachtungszeitriume ,,f1, .f.

und ,,f3° gelegt wurde. Dennoch sahen wir daher von Signifikanztestungen beztglich der
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absoluten Netzhautdickenreduktion zwischen den einzelnen Beobachtungszeitriumen ab,

wie es in anderen Arbeiten haufig erfolgt.
Zur Klirung der Signifikanzfrage wiren prospektive Arbeiten vonnoéten.

Insgesamt erreicht die vorliegende retrospektive Datenanalyse nicht den héchstmoglichen
Evidenzgrad. Durch die oben genannten Maf3nahmen wurde jedoch erfolgreich versucht, die

Fehlerquellen so gering wie méglich zu halten.
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5 Zusammenfassung

Die CCS ist die vierthaufigste zu einem Makulabdem fithrende Netzhauterkrankung. Sie
betrifft vor allem Menschen im berufstitigen Alter und fihrt zu einer akuten und
einschrinkenden Sehverschlechterung. Normalerweise hat die akut einsetzende CCS einen
guten Spontanverlauf. In nicht wenigen Fillen bildet sich das Makulaédem jedoch nicht

spontan zurtiick und der Visus erholt sich nicht. Dann spricht man von einer chronischer

CCS.

In den letzten Jahren wurden medikamentése und interventionelle Therapieansitze
vorgeschlagen, die auch an der Augenklinik der Universititsmedizin Goéttingen angewendet

wurden. Bisher finden alle Anwendung im Off-Label-Verfahren statt.

Um einen Uberblick iiber den variablen Verlauf der Erkrankung zu geben und eine Aussage
tber die Wertigkeit der unterschiedlichen therapeutischen Verfahren zu treffen, werteten wir
retrospektiv funktionelle und morphologische Parameter bei Patienten mit chronischer CCS

anhand der Akten und des Fotoarchivs aus.

Zwischen Januar 2015 und Dezember 2016 konnten insgesamt 96 Augen von 80 Patienten
identifiziert werden, weshalb die vorliegende Arbeit zu den wenigen mit einem grof3en
Patientenkollektiv zdhlt. Trotz des retrospektiven Charakters zeigten sich deutliche
Ergebnisse. Wie angenommen kann es trotz linger bestehender, chronischer Erkrankung zu
einer Verbesserung der Netzhautmorphologie kommen. Der zu Untersuchungsbeginn
bereits deutlich reduzierte durchschnittliche Visus nahm im Vetlauf zwar zu, konnte aber
keine vollstindige Erholung erreichen. Im langfristigen Verlauf zeigte sich sogar eine

Verschlechterung.

Von den drei identifizierten Therapieformen war die PDT am erfolgsversprechendsten mit
der grofiten Wirkung fiir die Abnahme der zentralen Netzhautdicke und einer Zunahme der
zentralen Sehschirfe. Auch die MPL konnte fiir beide Zielparameter vielversprechende
Ergebnisse erzielen. Aufgrund neu publizierter Daten ist im Jahr 2020 die Empfehlung zur
Behandlung der CCS mit Eplerenon auf3erhalb von grof3 angelegten Studien zuriickgezogen
wotden. Auch die klinikinterne Leitlinie der UMG wurde dahingehend gedndert. Die
Ergebnisse dieser Arbeit reihen sich ein, zeigte sich doch unter Eplerenon der geringste

Einfluss auf SRF und Visus.

Unter Bertcksichtigung der Netzhautmorphologie sahen wir ebenfalls relevante Ergebnisse.
Es konnte deutlich gezeigt werden, dass ein Therapieansprechen vom Ausmal3 des RPE-

Schadens abhingt. In unserem Kollektiv, in dem wir lediglich Patienten mit chronischer CCS
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betrachteten, war die diffuse Form erwartungsgemifl am haufigsten und mit dem
schlechtesten Endergebnis fiir ein Therapieansprechen assoziiert. Ein Ziel sollte daher sein,
den Krankheitsprozess so frith wie méoglich aufzuhalten, um ein Chronifizieren und somit

diffuse Schaden zu vermeiden.

Weitere prospektive Arbeiten mit einheitlichen Studienprotokollen und grofen Fallzahlen
sollten in Zukunft die Wirksamkeit und Sicherheit der PDT und des MPL bestitigen, um

eine regelhafte Ubernahme der Therapiekosten durch die Krankenkassen zu gewihrleisten.



6  Anhang

Tabelle A1 Visus Umrechnungstabelle nach Khoshnood et al. 2010

Visus (Dezimalzahl) Visus (LogMAR)
1,0 0,0
0,8 0,1
0,63 0,2
0,5 0,3
0,4 0,4
0,33 0,5
0,25 0,6
0,2 0,7
0,16 0,8
0,125 0,9
0,1 1,0
0,08 1,1
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Festlegen der Zeitraume:

Zunéchst wurden Beobachtungsintervalle define rt (0 Tage, 6 Wo., 12Wo., 24 Wo., 1 Jhr und 1,5 Jhre, >1,5
Jahre). Um der klinischen Realitédt Rechnung zu tragen, dass nicht alle Patienten exakt zu diesen Zeiten gesehen
werden, wurden um die Stichtage dleichméaBige Beobachtungszeitraume festgelegt. Diese wurden ausgehend
von der Anzahl der Tage zwischen den Beobachtungsintervallen berechnet (1 Woche a7 Tage,

Beispiel: 6 Wochen =42 Tage, 12 Wochen =84 Tage (42+84)/2=63 a4 Grenze zwischen 6 und 12 Wo. )
Beobachtungszeitraume:

f1=0-21 Tage

f2=22-63 Tage

3=64-126 Tage

f4=127-266 Tage

5= 267-448 Tage

6> 448 Tage

Abbildung Al Einteilung der Beobachtungszeitriume. Die Einteilung der Behandlungszeitriume erfolgte
ebenso. Das Datum des Behandlungstags wurde dabei als neuer Referenzzeitpunkt definiert. Bei mehrfachen
Visiten innerhalb eines Beobachtungszeitraums wurden die entsprechenden Parameter gemittelt und als

Durchschnitt in die Auswertung tibernommen
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Pat. mit CCS

l

im Vorfeld: Patientenaufkldrung (ber Off-Label-Charakter, Medikamente/Wirkstoffe auf Privatrezept

Di i
Visus (weit), OCT, Autofluo, ICGA, FA
mit der Frage nach SRF und/oder PEA, FA-Leckage

MPL

{bis zu 3 x wie- Abwarten
derholen)
Wiedervorstellung nach &6 Wochen
Diagnostik:
Visus (weit), OCT, Autofluo
SRF
Y
(wenn noch
nicht erfolgt
Y
Wiedervorstellung nach 3 Monaten
iagnostik:
Visus (weit), OCT, Autofluo
y
SRF /= SRF LS
trocken

OCT: wenn trocken, dann Fall abschlieBen

[Cove: POT bei Kronkenkosse beantrogen oder Selbstkosten ca. 2200 €]

Abbildung A2 Schematische Darstellung der SOP der UMG (Stand 2020).
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Tabelle A2 Langfristige Daten zur zentralen SFT in um (allgemeiner Verlauf)

Mean Mean
FU-Zeitraum N Mean STD SEM Min Q1 Median Q3 Max  (95%LCL) (95%UCL)
0-21 Tage 88 | 352.21  126.92  13.53 100.00 252.73  339.04 433.72 815.00 325.32 379.10
22-63 Tage 64  288.45| 96.38 12.05  94.00 222.93 269.50 | 327.37  592.00 264.37 312.53
64-126 Tage 73 270.58 | 81.60 9.55 | 149.33 | 210.00 260.00 | 314.00  578.00 251.54 289.62
127-266 Tage 59  259.98  82.66 | 10.76 56.58 209.44  237.00 335.00 471.14 238.43 281.52
267-448 Tage | 44 | 272.62 94.82 14.29 @ 142.14 202.83 251.33 | 321.25  559.97 243.79 301.45
449-730 Tage 26 300.65 232.02 45.50  115.29 223.00 256.07 297.20 1376.00 206.94 394.37
2-3 Jahre 15 | 295.77 | 199.11 51.41 | 154.00 | 198.50 270.50 | 316.35  980.67 185.51 406.04
3-4 Jahre 5] 33750 76.71 34.31 | 221.14 | 325.62 329.95 | 388.33  422.45 242.25 432.75
4-5 Jahre 5 302.12 6545 29.27 | 226.50 246.50 307.75 350.75 379.12 220.85 383.39
5-6 Jahre 1 248.46 248.46 | 248.46 248.46 | 248.46  248.46
6-7 Jahre 1 131.00 131.00  131.00  131.00 131.00  131.00
7-8 Jahre 2| 393.36  211.23 | 149.36 244.00 @ 244.00 393.36 | 542.73 | 542.73 -1504.49 2291.22
8-9 Jahre 2| 397.00 171.12 | 121.00 276.00 @ 276.00 397.00 | 518.00  518.00 -1140.45 1934.45
9-10 Jahre 2 406.00 186.20 131.67 | 274.33  274.33 406.00 537.67 = 537.67 -1266.98 2078.98
>10 Jahre 1 279.16 279.16 | 279.16 279.16 | 279.16 = 279.16
Tabelle A3 Langfristigen Daten zum Visus in LogMAR (allgemeiner Verlauf)

Mean Mean
FU-Zeitraum N Mean STD SEM Min Q1 Median Q3 Max (95%LCL) (95%UCL)
0-21 Tage 96 0.28 0.27 0.03 | -0.05 | 0.08 0.20 0.40 | 1.30 0.22 0.33
22-63 Tage 66 0.23 0.24 0.03 | -0.10 | 0.08 0.18 0.30 | 1.00 0.17 0.29
64-126 Tage 74 0.23 0.27 0.03 0.00 | 0.00 0.18 0.30 | 1.30 0.17 0.30
127-266 Tage 62 0.23 0.27 0.03 0.00 | 0.00 0.12 0.40 | 1.22 0.16 0.30
267-448 Tage 46 0.20 0.22 | 0.03 0.00 | 0.03 0.14 0.30 | 1.00 0.13 0.26
449-730 Tage 25 0.21 0.27 0.05 0.00 | 0.03 0.09 0.33 | 1.00 0.10 0.32
2-3 Jahre 14 0.14 0.17 0.05 0.00 | 0.00 0.10 0.20 | 0.55 0.04 0.24
3-4 Jahre 5 0.29 0.27 | 0.12 0.03 | 0.12 0.14 0.50 | 0.65 -0.05 0.62
4-5 Jahre 5 0.43 0.29 | 0.13 0.10 | 0.18 0.48 0.57 | 0.80 0.07 0.78
5-6 Jahre 1 0.70 0.70 | 0.70 0.70 0.70 | 0.70
6-7 Jahre 1 1.30 1.30 | 1.30 1.30 1.30  1.30
7-8 Jahre 2 0.08 0.11 0.08 0.00 | 0.00 0.08 0.16 | 0.16 -0.94 1.10
8-9 Jahre 2 0.10 0.14 | 0.10 0.00 | 0.00 0.10 0.20 | 0.20 -1.17 1.37
9-10 Jahre 2 0.09 0.13 | 0.09 0.00 | 0.00 0.09 0.19 | 0.19 -1.09 1.28
>10 Jahre 1 0.24 0.24 | 0.24 0.24 0.24 | 0.24
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