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1. Allgemeine Statements

Empfehlungsgrad

Definition

e Die Chorioretinopathia centralis serosa (CCS) ist eine
ein- oder beidseitig auftretende Erkrankung der Makula,
die initial mit einer Schwellung der Aderhaut und einer
Ansammlung von subretinaler Flussigkeit einhergeht.

Inzidenz

e Die Haufigkeit der CCS wird mit einer Inzidenz von
1:10.000 uberwiegend fur Manner im Alter von 30 bis 50
Lebensjahren angegeben.

Pathogenese

e Die Pathogenese der CCS ist multifaktoriell und beruht
auf einer komplexen Interaktion von Umwelt- und
genetischen Risikofaktoren, wobei eine
Hyperpermeabilitat der Aderhautgefalde mit konsekutiver
Veranderung des RPE als zentraler pathogenetischer
Faktor angenommen wird.

Einteilung

e Zur Einteilung der CCS wird der zeitliche Verlauf (akut/
chronisch) herangezogen. Beide Formen zeichnen sich
im behandlungsfahigen  Stadium  durch  eine
neurosensorische Abhebung aus.

e Akute CCS: Die akute CCS zeigt subretinale Flussigkeit
und eine oder mehrere umschriebene
Pigmentepithelabhebungen, die in der
Fluoreszenzangiographie als ,Quellpunkte® imponieren
konnen. Sie kann rezidivieren und kann in einen
chronischen Verlauf Gbergehen.

e Chronische CCS: Die chronische CCS zeigt flachige
RPE-Destruktionen unterschiedlichen Ausmalles mit
assoziierter Photorezeptordegeneration mit oder ohne
subretinale Flussigkeit. Sie ist madglicherweise eine
atiologisch heterogene Krankheitsgruppe mit ahnlichem
klinischem Erscheinungsbild.

e Selten tritt als Komplikation eine chorioidale
Neovaskularisation auf.
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2. Kilinik Empfehlungsgrad

Klinische Symptome

e Symptome der akuten CCS sind eine haufig geringe
Visusverschlechterung, eine reduzierte
Kontrastsensitivitat (-graue Scheibe®),
Verschwommensehen, Metamorphopsie, Mikropsie,
Dyschromatopsie und relative Skotome.

e Symptome einer chronischen CCS sind eine langsame
Visusminderung oft nach rezidivierenden akuten
Episoden, Stdérungen in der Kontrastsensitivitat, im
Farbsehen und im Gesichtsfeld.

Anamnese

Bei Erstdiagnose soll eine gezielte Medikamenten- und
Krankheitsanamnese erhoben werden, um bei Bedarf
die Medikation umzustellen und Risikofaktoren in | )
Zusammenarbeit mit dem Allgemeinarzt zu behandeln.
Insbesondere soll, falls madglich, eine Steroidtherapie
beendet werden. Patienten muiussen Uuber das
lebenslange Risiko einer CCS fur den Fall einer
spateren Gabe von Steroiden informiert werden.

Diagnose

e Zur Diagnosestellung und zur Verlaufskontrolle der i
akuten CCS soll der bestkorrigierte Visus bestimmt
sowie eine funduskopische und OCT-Untersuchung
durchgefuhrt werden. Zudem kann bei unklarer
Differentialdiagnose oder zur Lokalisation und
Dokumentation von Quellpunkten eine
Fluoreszeinangiographie eingesetzt werden. Diese soll M
vor gezielter Lasertherapie oder PDT sowie bei
Verdacht auf eine chorioidale Neovaskularisation
erfolgen. Eine ICG- und OCT-Angiographie kann @
ebenfalls sinnvoll sein.

Spontanverlauf

e Die Spontanremissionsrate der subretinalen Flissigkeit
liegt laut Literatur bei 68% innerhalb von 4 Monaten und
84% innerhalb von 6 Monaten nach Erstdiagnose
(Daruich et al, Retina 2017). In ca. 50 % der Falle
rezidiviert die subretinale Fllssigkeit im weiteren
Verlauf.
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3. Therapie

Empfehlungsgrad

Therapie
e Aufgrund der guten Spontanremission der CCS soll
innerhalb der ersten vier Monate einer akuten CCS nur
ein Beobachten ohne Therapie erfolgen, es sei denn eine
chorioidale Neovaskularisation liegt vor.

Therapie
e Persistiert die subretinale FlUssigkeit langer als 4
Monate und fehlt eine eindeutige
Ruckbildungstendenz, sind folgende Therapieoptionen
der chronischen CCS zu prufen:

o Die photodynamische Therapie mit Verteporfin
kann im Bereich von diffusen Leckagearealen im
,half-dose” oder ,half-fluence” Modus eingesetzt
werden.

o Extrafoveal gelegene solitéare Quellpunkte kdnnen
mit einer Laserkoagulation oder Mikropuls-
Laserbehandlung therapiert werden, zentral
gelegene solitare Quellpunkte mit einer Mikropuls-
Laserbehandlung.

o Carboanhydrasehemmer und Mineralokortikoid-
Antagonisten sollten nicht eingesetzt werden.

o Nicht-steroidalen Antirheumatika, Antioxidantien
sollen nicht eingesetzt werden.

JU
Ju

Therapie
e Eine sekundare chorioidale Neovaskularisation bei einer
CCS soll mit einer intravitrealen Gabe eines VEGF-
Inhibitors behandelt werden (s. Stellungnahme CNV
aufderhalb nAMD).
e Eine Anti-VEGF Therapie soll bei CCS ohne CNV nicht
angewendet werden.

il

U
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Einleitung

Die Chorioretinopathia centralis serosa (CCS) ist eine ein- oder beidseitig auftretende
Erkrankung der Makula, die initial mit einer Verdickung der Aderhaut und einer
Ansammlung von subretinaler Flissigkeit einhergeht. In chronischen Verlaufsformen
kommt es zu einer sekundaren Degeneration des retinalen Pigmentepithels und der
Photorezeptoren sowie selten zu der Entstehung von chorioidalen

Neovaskularisationen.
Epidemiologie

Die CCS tritt am haufigsten im Alter von 30 bis 50 Jahren auf (Kitzmann et al., 2008;
Spaide et al.,, 1996a) und ist nach der altersabhangigen Makuladegeneration, der
diabetischen Retinopathie und den retinalen Gefallverschlissen die haufigste
Ursache fur eine irreversible Schadigung der Makula (Daruich et al.,, 2015). Die
Datenlage zur Haufigkeit der CCS ist schlecht. In einer Studie wird die Inzidenz mit
1:10.000 pro Jahr angegeben und betraf Uberwiegend Manner und ca. 6-fach seltener
Frauen (Kitzmann et al., 2008). Eine ethnische Pradisposition fur die Entwicklung einer
CCS wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Eine hohere Inzidenz der CCS bei
Kaukasiern, Hispanoamerikaner und Asiaten gegenuber Afro-Amerikanern wurde
postuliert (Yannuzzi, 1986), jedoch in anderen Studien in Frage gestellt (Desai et al.,
2003). Die CCS kann in bis zu 45% der Fallen bilateral auftreten (Bujarborua et al.,
2005; Gackle et al., 1998).

Risikofaktoren

Eindeutige Risikofaktoren fur die Entwicklung einer CCS existieren nicht. Die hohe
Anzahl an verschiedenen Untersuchungen mit zum Teil widersprichlichen
Ergebnissen spiegelt das bisher fehlende Verstandnis uUber die Pathogenese der
Erkrankung wider. In einer Metaanalyse wurden von Liu und Kollegen mogliche
Risikofaktoren flr eine CCS ausgewertet (Liu et al., 2016). Risikofaktoren fur die
Entwicklung einer CCS sind demnach eine systemische oder lokale Kortikosteroid-
Therapie (OR = OR 4,2 CI 2,0-9,1), Autoimmunerkrankungen (OR 3,4 Cl 1,9-6,2), eine
Helicobacter pylori Infektion (OR 3,1 Cl 1,8-5,4), die Einnahme von Psychopharmaka
(OR 2,6 CI 1,6-4,4), eine Typ-A Persodnlichkeit (OR 2,5 Cl 1,0-5,9), Schlafstérungen
(OR =1,9, CI 1,2 -1,8) sowie eine arterielle Hypertonie (Odds ratio 1.7, Cl 1,2 -2,2).
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Des Weiteren werden psychologischer Stress, ein gastro-O6sophagealer Reflux,
Magenulzera, eine Schwangerschaft, ein systemischer Lupus erythematodes, ein
multiples Myelom sowie die Einnahme von Antacida, Antihistaminika oder Alkohol mit
der Entstehung einer CCS assoziiert. Dabei ist jedoch zu bedenken, dass
psychosozialer Stress zu einer Reihe von psychosomatischen Erkrankungen flhren
kann, wie z.B. eine Schlafstérung, ein gastro-6sophagealer Reflux oder ein
Magenulcus, welche allesamt mit der CCS Entstehung assoziiert sind, und somit eher
Epiphanomene als unabhangige Risikofaktoren darstellen konnten. Ein
Zusammenhang einer HerzkranzgefalRerkrankung und der CCS wurde postuliert,
jedoch in der Metaanalyse nicht bestatigt (Liu et al., 2016). Genetische Analysen
weisen zudem darauf hin, dass Einzelnukleotid-Polymorphismen (SNP) in bestimmten
Genen das Risiko fur eine CCS Entstehung erhohen (Schubert et al., 2014) (de Jong
et al.,, 2015). Eine Kkurzlich veroéffentlichte Meta-Analyse von insgesamt 415
Publikationen beschreibt eine signifikante Assoziationen zwischen dem Auftreten einer
CCS und sechs SNPs in drei Genen, namlich dem ARMS2 Gen (Altersbedingte
Makulopathie-Suszeptibilitédt 2, rs10490924 OR=1,37; p=0,00064), dem CFH Gen
(Komplementfaktor H, rs800292, OR=1.44; p=7.80%x10-5) und dem TNFRSF10A Gen
(rs13278062, Tumornekrosefaktor-Rezeptor-Superfamilie, Mitglied 10a, OR=1,34;
p=1,44x10 -15) (Chen et al., 2021). Die pathophysiologische Bedeutung dieser
genetischen Konstellationen und ihre Bedeutung zur Risikoabschatzung des

Auftretens einer CCS sind jedoch nicht geklart.

Dabei ist zu erwahnen, dass die CCS und die AMD einige pradisponierende
genetische Veranderungen gemeinsam haben, aber auch unterschiedliche genetische
Assoziationsmuster aufweisen kdnnen. So kdnnen z.B. bestimmte SNPs im CFH Gen
ein Risiko fur eine AMD, aber einen Schutz fur die CCS darstellen, wohingegen andere
SNPs mit einem Schutz fur die AMD und einem erhohten Risiko fur die CCS assoziiert
sind. Derzeit ist noch unklar, wie solche gegensatzlichen Alleleffekte die
phanotypischen Auspragungen von CCS und AMD beeinflussen und ob diese durch

epigenetische Effekte bedingt sind (de Jong et al., 2015).
Pathophysiologie

Die Pathogenese der CCS scheint multifaktoriell zu sein und beruht auf einer

komplexen Interaktion von Umwelt- und genetischen Risikofaktoren. Basierend auf
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klinischen und fluoreszenzangiographischen Befunden schlug Gass bereits 1967 vor,
dass eine Hyperpermeabilitat und erhdhter hydrostatischer Druck in der Aderhaut zu
einer Schadigung des RPE, zu Pigmentepithelabhebungen und bei Vorliegen eines
Defekts in der auReren Blut-Netzhaut Schranke zu subretinaler Flussigkeit fuhren kann
(Gass, 1967). Als zusatzliche Beobachtung publizierten Spaide et al die Beobachtung,
dass bei CCS-Patienten haufig die Ausbildung von venésen Anastomosen unter der
Fovea zwischen den Vortexvenen zu beobachten sei (Spaide et al 2021). Dies wurde
als Folge einer Hyperperfusion im Bereich der vendsen Aderhautgefale auf Grund der
erhohten Vasopermeabilitat interpretiert - ein Phanomen, das auch bei Patienten mit
Verschluss der Vortexvenen oder Sinus-Cavernosus-Fisteln beobachten wird.
Wahrend Patienten mit einem Verschluss der Vortexvene oder Sinus-Cavernosus-
Fisteln extraokulare vendse Umgehungskreislaufe ausbilden, scheint dies bei Augen
mit CCS in der Aderhaut und unter der Fova zwischen den Vortexvenen zu erfolgen
(Spaide et al 2021).

Pathophysiologisch scheint - zumindest im Tiermodell - die Hyperpermeabilitat der
Aderhautgefalle besonders durch Kortikosteroide (Nicholson et al., 2017) und eine
Uberaktivierung des Mineralokortikoid-Rezeptors (MR) in der Aderhaut vermittelt zu
werden (Daruich et al., 2015). Diese Rezeptoren haben mit Cortisol und Aldosteron
zwei naturliche Liganden, wobei ersterer im Blut deutlich hdher konzentriert ist. Diese
tierexperimentellen Studien zeigen, dass eine Uberaktivierung der Mineralokortikoid-
Rezeptoren durch Aldosteron oder Kortikosterone zu einer Vasodilatation und
erhdhten Permeabilitdt der Aderhautgefale fuhrt. Insbesondere intravitreal
appliziertes Aldosteron induziert im Tiermodell eine chorioidale Vasodilatation sowie
eine vermehrte Bildung von Natrium- (ENaC-a), Kalium- (Kir4.1) und Wasser-Kanalen
(Aquaporin 4), die eine serosen Pigmentepithelabhebung und eine Akkumulation von
subretinaler  Flussigkeit begunstigen (Zhao et al.,, 2012). Alternative
Erklarungsversuche postulieren ein dysfunktionales RPE und eine aberrante lonen-
Pumpleistung, die zu einem reversen chorio-retinalen Fluss und zur Akkumulation von

subretinaler Flussigkeit fuhren (Spitznas, 1986).
Einteilung und Klinik

Zur Einteilung der CCS wird der zeitliche Verlauf der Erkrankung (akut/chronisch)

herangezogen. In der Literatur wird eine arbitrare Grenze von 4 bis 6 Monaten
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Krankheitsdauer vorgeschlagen, welche die akute von der chronischen Form abgrenzt
(Daruich et al., 2015).

Die akute Form der CCS ist durch eine kuppelférmige Ansammlung von subretinaler
Flussigkeit (SRF) und eine oder mehrere meist kleine, umschriebene serose
Pigmentepithelabhebungen charakterisiert, die haufig in Bereichen von chorioidaler
Vasodilatation und Hyperpermeabilitat lokalisiert sind (Shinojima et al., 2010).
Symptome der akuten CCS sind eine geringe Visusverschlechterung, eine reduzierte
Kontrastsensitivitat (,graue Scheibe®), Verschwommensehen, Metamorphopsie,
Mikropsie, Dyschromatopsie und relative Skotome. Durch die neurosensorische
Abhebung kann es zudem zu einer Hypermetropisierung kommen. Der Spontanverlauf
der akuten CCS ist gunstig und die subretinale Flussigkeit wird in 68% der Falle
innerhalb von 4 Monaten und in 84 % der Falle innerhalb von 6 Monaten nach
Erstdiagnose resorbiert (Daruich et al., 2017). Trotz der Remission der subretinalen
Flissigkeit kdnnen die Patienten langfristig unter Metamorphopsie, reduzierter
Kontrastsensitivitat und Farbsehalterationen leiden (Wong et al., 2004). In ca. 50 %
der Falle rezidiviert die subretinale Flussigkeit im weiteren Verlauf (Fok et al., 2011).
Als unabhangige Risikofaktoren fur ein CCS Rezidiv werden eine subfoveale
Aderhautschwellung, eine schwach-intensive Fluoreszein-Leckage in der
Angiographie, hyperreflektive Foci in der SD-OCT sowie das Vorliegen von
Schichtarbeit diskutiert (Lee et al., 2016; Matet et al., 2017). In ca. 14% der Patienten
persistiert die subretinale Flussigkeit Uber einen Zeitraum von sechs Monaten. Dies
betrifft insbesondere Patienten Uber dem 40. Lebensjahr sowie Patienten mit einer
erhdhten subfovealen Aderhautdicke (>500 ym) und hoher Pigmentepithelabhebung
(>50 um) bei Erstvorstellung (Daruich et al., 2017).

Persistiert die subretinale FlUissigkeit Gber einen Zeitraum von mehr als 4 Monaten so
spricht man in der Literatur von einer chronischen CCS. Im Vergleich zur akuten CCS,
imponieren bei der chronischen CCS mehrere fokale Leckagepunkte, die mit einer
flacheren subretinale Flissigkeitsansammlung einhergehen. Funduskopisch kénnen
zudem kleine, gelbliche Prazipitate im Bereich der subretinalen Fllssigkeit beobachtet
werden, die im SD-OCT als hyperreflektive Strukturen in der au3eren Kornerschicht
oder auf dem retinalen Pigmentepithel imponieren (Maruko et al., 2010). Die

Symptome dieser Form gleichen denen der akuten CCS. Einige Patienten mit
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chronischer CSC weisen zudem intraretinale zystoide FlUssigkeitsraume auf
(Mohabati et al., 2020a). Diese als "posteriore zystoide Netzhautdegeneration
(PCRD)" bezeichneten zystoiden Veranderungen betreffen nicht unbedingt die
zentrale Makula, sondern sind typischerweise extrafoveal an verschiedenen Stellen
des hinteren Pols lokalisiert. Die zystoiden intraretinalen Veranderungen kénnen im
OCT detektiert werden, farben sich aber im Gegensatz zum klassischen zystoiden
Makuladdem nicht in der FAG an. Die PCRD tritt vor allem bei Patienten mit Gber funf
Jahre bestehender chronischer CCS auf und kann mit einer schlechteren Prognose
und Sehscharfe verbunden sein (Mohabati et al., 2018).

Als Folge einer langer bestehender chronischer CCS kann eine chronische atrophe
Form der CCS entstehen. Diese wurde fruher als ,Diffuse retinale
Pigmentepitheliopathie® bezeichnet und ist durch eine flachige RPE-Destruktion mit
assoziierter Photorezeptordegeneration mit oder ohne subretinale Flussigkeit
charakterisiert. Die Symptome bestehen in einer moderaten bis schwerwiegenden
Sehminderung und reduzierter Licht-Sensitivitat, die in ihrer Auspragung abhangig von
dem Ausmal} der Photorezeptordegeneration sind. In der Fundusautofluoreszenz ist
diese Form durch eine Verringerung der Autofluoreszenz (Teke et al., 2014) und in der
Fluoreszenzangiographie durch granulare Hyperfluoreszenzareale mit nur geringer
und langsam zunehmender Leckage charakterisiert (Yannuzzi et al., 1984). Zudem
kann die chronisch atrophe CCS eine intraretinale Odembildung in der SD-OCT
aufweisen, die als Folge einer RPE Degeneration angesehen wird (lida et al., 2003).
Ob die akute CCS mit persistierender subretinaler Flissigkeit in eine chronisch atrophe
CCS ubergehen kann oder es sich um zwei unterschiedliche Krankheitsbilder handelt,
wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Einige retrospektive Untersuchungen deuten
darauf hin, dass nur wenige Patienten mit chronischer atropher CCS eine
Vorgeschichte mit akuter CCS aufweisen, was trotz gemeinsamer Risikofaktoren auf
eine unterschiedliche Atiologie und Krankheitsmechanismen hinweisen kénnte
(Mohabati et al., 2018). Andere Fallserien hingegen beschreiben ein Kontinuum
zwischen den beiden Formen (Bujarborua, 2001; Katsimpris et al., 2007). Zur
eindeutigen Beantwortung dieser Frage sind daher weitere prospektive Studien

erforderlich.
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Als ,Komplikation“ einer CCS kann es - vermutlich als Folge der Veranderungen im
Bereich RPE/Bruchsche Membran - zur Ausbildung einer chorioidalen
Neovaskularisation kommen. Klinische Zeichen sind subretinale Blutungen und gut
abgrenzbare, flachige frGhe Hyperfluoreszenzen mit Leckagen (,klassische® oder Typ
2 CNV) in der Fluoreszenzangiographie. Das Auftreten einer CNV ist bei jungen
Patienten mit dem klinischen Bild einer CCS selten und muss bei diesen Patienten von
einer idiopathischen CNV unterschieden werden. Bei der chronischen Form der CCS
scheinen sekundare CNV haufiger aufzutreten und bevorzugt im Bereich von
irregularen Pigmentepithelabhebungen zu entstehen (Bonini Filho et al 2015,
Bousquet et al 2017). Bei alteren Patienten ab dem 50. Lebensjahr ist zudem die

Diagnose einer exsudativen AMD eine wichtige Differentialdiagnose.

Eine seltene Sonderform der chronischen CCS stellt die aggressive bulldse, serose
Netzhautablosung mit massiver Exsudation und subretinaler Fibrinablagerung dar, die
v.a. bei Asiaten oder als Exazerbation nach systemischer Kortikosteroid-Therapie
beobachtet wird (Gass and Little, 1995).

Pachychorioidale Erkrankungen

Da die CCS mit einer verdickten Aderhaut vergesellschaftet sein kann, wird sie von
einigen Autoren als Teil des Spektrums der pachychorioidalen Erkrankungen
betrachtet. Diese umfasst mehrere klinische Entitaten, denen eine diffuse oder fokale
Zunahme der Aderhautdicke, eine Atrophie der inneren Aderhautschichten, erweiterte
Aderhautvenen und eine chorioidale vaskulare Hyperpermeabilitat in der ICG-
Angiographie gemeinsam sind (Cheung et al., 2019; Siedlecki et al., 2019). Nach der
Hypothese der pachychorioidalen Erkrankung kann das Fortschreiten der Erkrankung
kontinuierlich in mehreren Stadien erfolgen. Im frGhesten asymptomatischen Stadium
liegen eine Aderhautverdickung ohne sichtbare RPE- und neuroretinale
Veranderungen vor. Das zweite Stadium ist die sogenannten pachychorioidale
Pigmentepitheliopathie, bei der diskrete RPE-Veranderungen imponieren kdnnen
(Warrow et al., 2013). Die CCS wird als drittes Stadium der pachychorioidalen
Krankheitsprogression angesehen, bei der die chorioidale Verdickung mit einer
sero0sen neuroretinalen Ablosung vergesellschaftet ist. Die vierte Stufe des

pachychorioidalen Spektrums ist die pachychorioidale Neovaskulopathie, die
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chorioidale Neovaskularisationen vom Typ 1 und/oder polypoidale GefalRanomalien
enthalten kann. Das Konzept des “pachychorioidalen Spektrums” ist jedoch weiterhin
mit vielen Unsicherheiten behaftet. So besteht aktuell kein Konsens daruber, wie
genau eine verdickte Aderhaut definiert ist und verschiedene Grenzwerte von 200 oder
300 um werden diskutiert. Zudem gibt es bezuglich der Aderhautdicke Variationen
nach Alter, Refraktion, ethnischer Herkunft und sogar Tageszeit (Siegfried et al.,
2019). Somit waren viele gesunde Augen mit einer Aderhautdicke von >200 oder >300
pum nach aktueller Definition Teil des “pachychorioidalen Spektrums”, ohne dass sie
klinisch relevante Anomalien wie eine pachychorioidale Pigmentepitheliopathie oder
CCS entwickeln. Auf der anderen Seite kbnnen auch Patienten mit - nicht erst nach
einer photodynamischen Therapie - normaler Aderhautdicke typische Kklinische
Merkmale einer CCS entwickeln. Zuletzt ist weiterhin nicht eindeutig bewiesen, dass
es sich um ein homogenes Krankheitsbild eines kontinuierlichen Spektrums handelt.
Weitere longitudinale Studien an Patienten mit verdickter Aderhaut werden von Néten
sein, um die Ubergédnge zwischen den verschiedenen postulierten Stadien des
spachychorioidalen Spektrums®zu beweisen und die Zugehdarigkeit der CCS zu diesem

Krankheitsspektrum eindeutig zu definieren.

Differentialdiagnosen

Differentialdiagnosen der CCS sind die altersabhangige Makuladegeneration (s.0.),
die polypoidale chorioidale Vaskulopathie, die chorioidale Neovaskularisation anderer
Genese, die Grubenpapille, das chorioidale Hamangiom, die Metastase, das
Melanom, die posteriore Uveitis, die vitreo-makulare Traktion, das Papillenddem, die
Optikusneuritis sowie die “dome-shaped® Makulopathie, die mit einem posterioren

Staphylom und einer moderaten Myopie assoziiert ist und vornehmlich Frauen betrifft.

Untersuchungsmethoden

Bei Erstdiagnose soll eine gezielte Medikamenten- und Krankenanamnese erhoben
werden, um bei Bedarf die Medikation umzustellen und Risikofaktoren in
Zusammenarbeit mit dem Allgemeinarzt zu behandeln. Insbesondere soll, falls
moglich, eine Steroidtherapie vermieden werden. Zur Diagnosestellung und
Verlaufskontrolle der akuten CCS sollen der bestkorrigierte Visus erhoben und die
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makularen Veranderungen mittels Funduskopie und Spectral Domain Optical

Coherence Tomography (SD-OCT) untersucht werden.
OCT

Die OCT zeigt dabei charakteristischerweise subretinale Flussigkeit und ggf. fokale
Pigmentepithelabhebungen sowie eine Zunahme der Aderhautdicke im Bereich der
Makula (Daruich et al., 2015). Zudem weist sie eine Verlangerung der Photorezeptor-
Auliensegmente (Matsumoto et al., 2008) und hyperreflektive Punkte in der Netzhaut
und im subretinalen Raum auf, deren Anzahl mit der Erkrankungsdauer zunehmen und
mit einer schlechten Sehscharfe korrelieren (Daruich et al., 2015). Ebenso sind
Veranderungen in der ellipsoiden Zone, eine Verjungung der Photorezeptorschicht
sowie eine Auflockerung der retinalen Pigmentepithelschicht mittels OCT detektierbar
und mit einem schlechten Visus assoziiert (Yalcinbayir et al., 2014). Bei chronischen
CCS Verlaufen kann die OCT zudem intraretinale Fllssigkeit zeigen, v.a. in Fallen, bei
denen die CCS langer als 5 Jahre persistiert (lida et al., 2003; Piccolino et al., 2008)

Fluoreszein-Angiographie

Bei unklarer Differentialdiagnose oder zur Lokalisation und Dokumentation von
Quellpunkten und chorioidaler Neovaskularisationen kann eine
Fluoreszeinangiographie eingesetzt werden. Zur exakten Planung einer fokalen
Quellpunktlaserung oder einer photodynamischen Therapie soll eine

Fluoreszeinangiographie erfolgen.

Patienten mit akuter CCS weisen in der Fruhphase fokale Hyperfluoreszenzareale auf,
die in der Folge zirkular expandieren (sogenanntes Tintenfleck-Muster) oder sich in ca.
15 % vertikal und horizontal ausbreiten, was als sog. Schornsteinphanomen
bezeichnet wird (Bujarborua et al., 2010). In chronischen Verlaufsformen weist die
Fluoreszein-Angiographie granulare Hyperfluoreszenzareale mit nur geringer und
langsam zunehmender Leckage auf (Yannuzzi et al., 1984). Zudem zeigt die
Fluoreszein-Angiographie ein Pooling des Farbstoffs im Bereich der subretinalen

Flissigkeit sowie in chronischen Verlaufen Fensterdefekte.

Indocyaningriin-Angiographie (ICG-A)
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Erganzend zu der Fluoreszein-Angiographie gibt die ICG-Angiographie zusatzliche
Hinweise zur Lokalisation und Ausdehnung der krankhaften chorioidalen Gefale und
kann vor einer geplanten Quellpunkt-Laserung oder PDT durchgefuhrt werden. Die
ICG-Angiographie zeigt initial hypofluoreszente Fullungsdefekte der Arterien und
Choriocapillaris, die bis in die Spatphase zu finden sind (Kitaya et al., 2003). In der
mittleren Phase stellen sich zudem dilatierte chorioidale Venen dar sowie landkarten-
ahnliche Areale mit erhohter Fluoreszenz und unscharfen Konturen und ggf.
Schornsteinphanomen, die klassischerweise als chorioidale Hyperpermeabilitat
gesehen werden und das Ziel der PDT darstellen (Spaide et al., 1996b). Bei der
chronischen CCS findet sich ein frihes Staining mit spater Hypofluoreszenz. Daruber
hinaus kann die ICG Angiographie wichtige Hinweise zur Diagnosestellung einer CCS
in unklaren Fallen liefern und zur Abgrenzung von einer untypischen exsudativen
altersbedingten Makuladegeneration hilfreich sein. Typischerweise sieht man in der
ICG Angiographie Hyperfluoreszenzen auch in extramakularen Arealen, die sich in der
FLA nicht darstellen.

Fundusautofluoreszenz

Die Fundusautofluoresenz wird vornehmlich durch Lipofuszin-Granula im retinalen
Pigmentepithel hervorgerufen und gibt zusatzliche Informationen uber strukturelle und
metabolische Veranderungen des retinalen Pigmentepithels (Delori et al., 1995). Die
akute CCS zeigt eine fokale Verminderung der Fundusautofluoresenz im Bereich des
Exsudationsareals, was auf einen fokalen RPE-Defekt und eine RPE-Abhebung im
initialen Stadium hinweist (Ayata et al., 2009). Im Bereich der subretinalen Flussigkeit
zeigt die Fundusautofluoreszenz eine verminderte Autofluoreszenz, die sich mit
Abnahme der subretinalen FlUssigkeit wieder normalisiert und als ein
Abschattungsphanomen durch die Flussigkeit und Verlangerung der Photorezeptor-
AuRensegmente interpretiert wird (Reich et al., 2020)(lacono et al., 2015). Bei
chronischen Verlaufen zeigen sich fokale granulare Areale mit erhdhter
Autofluoreszenz, die durch eine Akkumulation von Fluorophoren in den Photorezeptor-
Aullensegmenten (Matsumoto et al., 2008) oder durch eine subretinale Anreicherung
von phagozytierender Mikroglia erklart sein konnten (Nicholson et al., 2013). Patienten
mit chronisch atropher CCS sind durch Iangliche, der Schwerkraft folgende Areale mit

aufgehobener Fundusautofluoresenz charakterisiert (sogenannte ,gravitational
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tracks®), die besonders im Bereich des Sehnerven und der Makula ihren Ursprung
nehmen und von einem feinen Saum mit erhdhter Fundusautofluoresenz begleitet sind
(Spaide and Klancnik, 2005). Der Stellenwert der Autofluoreszenz ist derzeit aber

unklar.
OCT Angiographie

Die OCT Angiographie (OCTA) besitzt im klinischen Alltag noch keine eindeutige
Relevanz fur die Diagnostik der CCS, kann aber eventuell in der Zukunft weitere
Details hinzufigen (Cakir et al., 2019). Insbesondere bei der Detektion von
chorioidalen Neovaskularisationen, die bei der CCS oftmals eine Herausforderung
darstellt, kann die OCT Angiographie hilfreich sein (Borrelli et al., 2018). So erkennt
die OCTA chorioidale Neovaskularisationen in ca. 35% aller flachen irregularen PEDs
bei Patienten mit CCS, was uber die Bildgebung mittels OCT, FAG und ICGA nur zu
25% moglich ist (Bousquet et al., 2017). Zudem scheint die OCTA-gesteuerte PDT zu
ahnlichen anatomische und funktionellen Ergebnissen zu fuhren wie die ICG-
gesteuerte PDT, was gerade bei Patienten mit Kontraindikationen fur eine ICG-A
zuklnftig hilfreich sein kann (Hu et al., 2021). Ob sekundare CNV Membranen, die
lediglich in der OCTA und nicht in der FAG/ICG darstellbar sind, jedoch einer Anti-
VEGF-Therapie bedurfen oder ob es sich ggf. auch um ruhende (,quiescent”) CNV

Membranen handelt, ist weiterhin umstritten.

Therapie

Aufgrund der niedrigen Inzidenz, der heterogenen Verlaufe und der relativ haufigen
spontanen Abheilung gibt es nur wenige groRRangelegte, multizentrische und
randomisierte Doppelblindstudien. Im Jahr 2015 kam eine Cochrane Arbeit nach der
Analyse von insgesamt 25 randomisierten kontrollierten Studien (RCT = randomized
controlled trials) zu dem Schluss, dass keine der verfugbaren Therapieoptionen,
insbesondere die friher weit verbreitete Behandlung mit Carboanhydrase-Hemmern
oder nicht-steroidale anti-entzindliche Medikamente (NSAID), eine ausreichende
Evidenz bezuglich eines Therapienutzens aufwies (Salehi et al., 2015). Inzwischen gibt
es auch neue Studiendaten (VIClI trial: ISRCTN92746680; PLACE trial: NCT01797861;
SPECTRA trial: NCT03079141), die hier diskutiert werden.

Therapie der akuten CCS
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Beobachtung und Modifikation der Risikofaktoren

Aufgrund der guten Spontanremission der CCS soll eine Therapie innerhalb der ersten
vier Monate unterbleiben und der weitere Verlauf beobachtet werden, wenn keine
chorioidale Neovaskularisation vorliegt. Gleiches gilt fir Patienten mit einem akuten
CCS Rezidiv, die neue subretinale Flussigkeit ohne Anzeichen fur
Pigmentepithelalterationen, im Sinne eines chronisch degenerativen Prozesses,
aufweisen. Bei der Remission der CCS kommt es meist zunachst zu einer langsamen
Besserung des morphologischen Befundes, wahrend die funktionelle Erholung

verzogert ist (Chuang et al., 1987).

Eine Therapie mit systemisch- oder lokal-applizierten Kortikosteroiden soll - wenn
mdglich und nach Rucksprache mit dem Hausarzt - abgesetzt oder z.B. durch nicht-
steroidale Immunmodulatoren ersetzt werden (Sharma et al., 2004). Eine Stichprobe
amerikanischer Verordnungsdaten zeigte, dass bereits zwei Jahre nach der
Erstdiagnose eine signifikante von Patienten mit CCS wieder eine systemische
Steroid-Therapie erhalten hatte (Azad et al., 2021). Betroffene missen dariuber
informiert werden, dass Kortikosteroide lebenslang zu Rezidiven der CCS fuhren
konnen und ihre Gabe daher, unter Prufung der jeweiligen Alternativen und

Dringlichkeit, sorgfaltig gepruft und diskutiert werden sollte.

Aufgrund der Assoziation zwischen erhohten Cortisol-Blutwerten und dem Auftreten
einer CCS, wurde eine Stressvermeidung insbesondere bei Typ A Personlichkeiten als
Therapieoption diskutiert. Die Charakterisierung von Personen zu bestimmten Typen
wie sie in den 80 er Jahren des 20 Jahrhunderts popular war, spielt aber heute in der
Psychologie keine groRe Rolle mehr. Yanuzzi hatte diese Charakterisierung 1986
eingefuhrt (Yannuzzi, 1986) und hier auf einen Case Report von Lipowski und Kirikos
und noch altere Literatur von 1971 zurtickgegriffen (Lipowski and Kiriakos, 1971). Die
bisher wenig uberzeugenden psychologischen therapeutischen Ansatze lassen den
Stellenwert einer Stresshypothese eher fraglich erscheinen. Es fehlen zudem klinische
Studien mit hohem Evidenzgrad, welche die Stressvermeidung als Therapieoption

validieren (Nicholson et al., 2013).

Die Behandlung einer konkomitanten Schlaf-Apnoe, einer Helicobacter pylori Infektion

oder das Absetzen von 5-Phosphodiesterase Inhibitoren (z.B. Sildenafil) zur Therapie
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der CCS wurde in der Literatur diskutiert, hat aber keine ausreichende Evidenz gezeigt
(French and Margo, 2010; Jain et al., 2010; Rahbani-Nobar et al., 2011).

Eine Therapie der akuten CCS mittels Mineralokortikoid-Antagonisten (Venkatesh et
al., 2020) oder mittels photodynamischer Therapie wurde berichtet (van Rijssen et al.,
2019a), soll aber aufgrund der unzureichenden Evidenzlage und der guten

Spontanresorption der Flissigkeit im akuten Stadium nicht angewandt werden.
Therapie der chronischen CCS
Interventionelle Therapieansatze

Persistiert die subretinale Flussigkeit langer als 4 Monate ohne eindeutige
Ruckbildungstendenz, kdnnen folgende Laser-assistierte Therapiemoglichkeiten
angeboten werden. Gleiches kann auch far Patienten mit
Pigmentepithelveranderungen, die einen Anhalt fur eine chronische rezidivierende
CCS darstellen, gelten, wenn diese sich akut mit einem CCS Rezidiv und neuer
subretinaler Flussigkeit vorstellen. Vor Therapiebeginn soll der Patient Uber die
Studienlage, die mdglichen Nebenwirkungen und Uber den Off-Label Gebrauch der

genannten Behandlungsformen aufgeklart werden.

Laser-assistierte Therapieansatze
Photodynamische Therapie

Bei der photodynamischen Therapie (PDT) wird dem Patienten ein photosensibles
Medikament (Verteporfin, Visudyne®, Cheplapharm, Deutschland) intravends
appliziert und der Bereich der chorioidalen Hyperpermeabilitat mit einem nicht-
thermischen Laser und einer Wellenlange von 693 nm belichtet. Dabei hangt die
Effektivitat der Anwendung der PDT von der richtigen Auswahl des Zielbereichs ab,
der mit einem kreisformigen Lichtpunkt bestrahlt werden soll. Eine Ubliche
Auswabhlstrategie besteht darin, das Zentrum und den Durchmesser dieses
Lichtpunkts so zu wahlen, dass er den Bereich der hyperfluoreszierenden Anomalien
in der mittleren Phase der ICGA und die in der FAG detektierten Leckagepunkte
abdeckt, da diese der scheinbare Ausgangspunkt fur die subretinale FlUssigkeit
darstellen. Nach der Bestrahlung setzt das Licht-aktivierte Verteporfin Radikale frei,

welche die Endothelzellen der Aderhaut schadigen und zu einem verringerten Blutfluss
Seite 16 von 43



Stellungnahme von BVA, DOG und Retinologische Gesellschaft
Chorioretinopathia centralis serosa (CCS)

Oktober 2021

und einer reduzierten Vasopermeabilitat fuhren (Chan et al., 2003). Als
Nebenwirkungen der PDT wird eine Schadigung der nicht-erkrankten Choriocapillaris
und des RPEs diskutiert, die zu einer Ischamie der aufleren Netzhaut und zu
sekundaren chorioidalen Neovaskularisation fuhren konnen (Chan et al., 2003). Da
diese Veranderungen jedoch auch im naturlichen Verlauf der Erkrankung auftreten, ist
eine klare Kausalitat zu der PDT nicht bewiesen. Um mdgliche Schadigungen der
Aderhaut und des retinalen Pigmentepithels zu reduzieren, wird die PDT heutzutage
als ,Half-fluence PDT" oder ,Half-dose PDT“ durchgefuhrt. Bei der ,half-dose PDT*
wird die Medikamentendosis auf 3 mg/m? reduziert, bei der ,half-fluence PDT* wird die
Lichtintensitat auf 25 J/cm? verringert. Eine weitere Reduktion der Lichtintensitat auf
15 J/cm? (30%) oder 20 J/cm? (40%) scheint im Vergleich zur ,half-fluence PDT mit
25 Jlcm? (50) beziglich der Rezidivrate und der Resorption der subretinalen
Fllssigkeit schlechter zu wirken (Park et al., 2021). Da die ,Half-dose PDT*“ genauso
wirksam ist und insgesamt weniger Nebenwirkungen aufweist als die ,full-dose®, ,half-
fluence® oder ,half-time“ PDT, wird in den meisten Behandlungszentren die ,Half-dose
PDT* fur die Behandlung der CCS bevorzugt (van Rijssen et al., 2019a).

Seit den ersten Beschreibungen der PDT bei CCS (Battaglia Parodi et al., 2003;
Yannuzzi et al., 2003) wurden mehr als 100 Arbeiten zu dem Nutzen der PDT bei
Patienten mit CCS verdffentlicht. Darunter befindet sich eine Reihe von gréleren
Fallserien mit einem Nachbeobachtungszeitraum von mehreren Jahren,
Therapievergleichsstudien und Metaanalysen (Ma et al., 2014; Nicholson et al., 2013;
Salehi et al., 2015). Nur wenige dieser Studien befassen mit dem Nutzen der PDT bei
Patienten mit akuter CCS. Obwohl einige Autoren einen glnstigen Effekt der PDT auf
die subretinale Flussigkeit (Chan et al., 2008; Kim et al., 2014; Wu et al., 2011; Zhao
et al., 2015) und die Rezidiv-Wahrscheinlichkeit (Mohabati et al., 2020b) beschreiben,
ist diese Therapie aufgrund der hohen Spontanresorption der subretinalen Flussigkeit

und der unzureichenden Evidenzlage bei der akuten CCS aktuell nicht zu empfehlen.

Bei Patienten mit chronischer CCS hingegen fuhrt sowohl die ,Half-fluence-PDT* als
auch die ,Half-Dose PDT* in Uber 90% der Falle zu einer vollstdndigen Resorption der
SRF 12 Monate nach Therapie (Cheng et al., 2017; Reibaldi et al., 2010), ohne dass
relevante Nebenwirkungen auftreten (Senturk et al., 2011; Wu et al., 2011). Zudem

scheint die PDT die Rezidivrate der subretinalen Flussigkeit (SRF) zu reduzieren
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(Rouvas 2012, Karakus 2013, Vasconcelos 2013, Tseng 2015, Silca 2013). Bei
chronisch atropher CCS mit zystoider retinaler Degeneration hingegen scheint die PDT
zwar zu einer Resorption der SRF zu fuhren, jedoch weder zu einer Verbesserung der

Sehscharfe noch zu eine Reduktion der Rezidivrate beizutragen (Nicolo et al., 2012).

Ma und Kollegen untersuchten in |hrer Metaanalyse neun Therapiestudien mit
insgesamt 319 CCS Patienten. Sie kamen zu dem Schluss, dass die ,Half-dose PDT*
eine effiziente Therapieoption darstelle und die Sehscharfe und zentrale
Netzhautdicke nach 12 Monaten positiv beeinflusse. Zudem postulierten sie, dass die
PDT zu einer besseren Resorption der subretinalen Flussigkeit im Vergleich zur
konventionellen Argon-Lasertherapie und anti-VEGF Therapie fuhre (Ma et al., 2014).
Des Weiteren zeigte auch die spater veroffentlichte PLACE und REPLACE Studie eine
Uberlegenheit der ,Half-Dose PDT“ gegeniiber der unterschwelligen
Mikropulslaserung (MPL, 810 nm) bei Patienten mit chronischer CCS (van Dijk et al.,
2018; van Rijssen et al., 2020). In der PLACE Studie, einer multizentrischen
randomisierten kontrollierten Studie mit insgesamt 179 Patienten mit chronischer CCS,
fuhrte eine PDT Behandlung im Vergleich zur MPL zu einem signifikant hdheren Anteil
an Patienten mit vollstandiger Resorption der subretinalen Fllssigkeit und zu einer
Verbesserung der Netzhaut-Empfindlichkeit und Sehscharfe. Die PDT-behandelten
Patienten wiesen einen verbesserte Sehscharfe (+4,6 gegenuber +1,4 Buchstaben in
der MPL Gruppe) und eine hohere Netzhautsensitivitat im Vergleich zu MPL-
behandelten Patienten auf (+2,0 dB gegenuber +0,9 dB in der MPL Gruppe). Dartber
hinaus wiesen 51% bzw. 67% der CCS Patienten eine vollstandige Resorption der
subretinalen Flussigkeit zwei bzw. acht Monaten nach ICGA-gesteuerter ,Half-dose*
PDT auf, wohingegen dies in der MPL Gruppe lediglich in 14 % bzw. 29 % der Falle
zu beobachten war. Die sehbezogene Lebensqualitat, hingegen, besserte sich nach
der PDT und der MPL in beiden Gruppen gleichermaflen (van Dijk et al., 2018). Im
Rahmen der REPLACE Studie wurde zudem gezeigt, dass auch nach frustraner MPL
eine ,half-dose” PDT oft zum kompletten Rickgang der subretinalen Flissigkeit fuhrt,
wahrend eine MPL nach frustraner ,half-dose“ PDT zu keiner signifikanten
Verbesserung gefuhrt hat (van Rijssen et al., 2020). Des Weiteren zeigten OCTA
Untersuchungen, dass die PDT im Vergleich zur MPL zu einer starkeren Reduktion

der Aderhautdicke und zu einer Minderung der Fluss-armen Choriocapillaris-Areale
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sechs Monaten nach Therapie flhrte, was als ein guinstiger PDT-vermittelter Effekt zur
Forderung der Choriocapillaris-Erholung interpretiert wurde (Ho et al., 2021).
Nachbeobachtungen des PLACE Patientenkollektivs wiesen darauf hin, dass 93 % der
mit PDT behandelten Patienten eine vollstandige Auflosung der SRF nach ca. 2 Jahren
zeigten, verglichen mit 53% der mit MPL behandelten Patienten. Die funktionellen
Ergebnisse, wie z.B. die Sehscharfe, Netzhaut-Sensitivitat und die subjektiv
angegebenen alltagsrelevanten Sehbeeintrachtigungen, waren in den beiden Gruppen
nach 2 Jahren jedoch ahnlich (van Rijssen et al., 2021). Trotz dieser ermutigenden
Ergebnisse kann die PDT bei einigen CCS Patienten unwirksam sein und mit
Rezidiven von subretinaler Flissigkeit einhergehen. Zu den pradiktiven Faktoren, die
mit einem reduzierten Erfolg der PDT in Verbindung gebracht werden, gehoren das
mannliche Geschlecht, ein schlechter Ausgangsvisus, eine diffuse Leckage in der
Fluoreszenzangiographie = sowie das Fehlen von hyperfluoreszierenden
Veranderungen im ICG Angiographie (van Rijssen et al., 2018). Eine erneute PDT
Behandlung aufgrund von persistierender oder wieder auftretender subretinaler
Flussigkeit ist moglich und fuhrt laut der PLACE-Studie in 32 % der Patienten zu einer

vollstandigen Resorption der subretinalen Flussigkeit (van Dijk et al., 2018b).

Kurzlich zeigte die SPECTRA Studie, dass die ,half-dose” PDT auch gegenuber einer
oralen Eplerenon-Therapie sowohl in Bezug auf das anatomische Ergebnis als auch
das Nebenwirkungsprofil Gberlegen ist. In dieser multizentrischen randomisierten
kontrollierten Studie wurden insgesamt 107 Patienten mit chronischer CCS mit einer
,half-dose” PDT (n=53) oder Eplerenon-Therapie (n=54) behandelt und Uber einen
Zeitraum von drei Monaten beobachtet. Dabei wiesen 78 % der Patienten in der PDT-
Gruppe eine vollstandige Resorption der subretinalen Flissigkeit verglichen mit nur 17
% der Patienten in der Eplerenon-Gruppe nach drei Monaten Therapie auf. Dartber
hinaus zeigte sich eine diskrete Verbesserung der mittleren Netzhautsensitivitat in der
PDT- gegenuber der Eplerenon-Gruppe. Die mittlere bestkorrigierte Sehscharfe sowie
die sehbezogene Lebensqualitat, hingegen, war in beiden Gruppen nach drei Monaten
ahnlich. Bei ca. 6% der Patienten in der PDT-Gruppe traten wahrend der Studie
unerwunschte Ereignisse auf, verglichen mit 33% der Patienten in der Eplerenon-
Gruppe (van Rijssen et al., 2021c).
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Zusammenfassend zeigten die ,Half-fluence oder ,Half-dose PDT“ eine gute
Sicherheit und Wirksamkeit Uber noch relativ kurze Zeitraume der Nachbeobachtung.
Trotz positiver Auswirkungen auf die SRF wurde oft nur ein begrenzter, positiver Effekt
auf die Sehscharfe beobachtet. Da zudem die Rezidiv-Wahrscheinlichkeit durch die
PDT gesenkt werden konnte, kann diese Therapie Patienten mit chronischer CCS mit

mindestens 4 Monate persistierender Fllssigkeit angeboten werden.

Dabei ist zu beachten, dass der Einsatz von Verteporfin bei der CCS ein Off-Label-
Use ist mit entsprechender Notwendigkeit der speziellen Aufklarung und der Abklarung
der Kostenubernahme durch die Krankenkasse.

Argon Lasertherapie

Die fokale Argon-Lasertherapie von Quellpunkten wird seit den 90er Jahren als
Therapieoption fur Patienten mit CCS angewandt. Mehrere Studien belegen, dass die
fokale Laserung der Quellpunkte zu einer schnelleren Resorption der subretinalen
Flissigkeit fuhrt, jedoch keinen Einfluss auf die Sehscharfe, das Farbsehen und auf
die Rezidivrate hat (Ficker et al., 1988; Robertson and lIstrup, 1983)(Leaver and
Williams, 1979). Als Wirkmechanismus der fokalen Quellpunktlaserung wird eine durch
Hitze induzierte Vernarbung des retinalen Pigmentepithels und eine Expansion des
umliegenden retinalen Pigmentepithels mit konsekutiv verbesserter Pumpfunktion des
retinalen Pigmentepithels diskutiert (Daruich et al., 2015). Ein Einfluss der fokalen
Laserung auf die Aderhaut hingegen wird im Gegensatz zu der PDT (siehe oben) nicht
angenommen (Maruko et al., 2010). Die fokale Lasertherapie aulierhalb der Fovea
centralis ist in der Regel eine sichere Therapieoption und es existieren nur wenigen
Fallberichte bezuglich Komplikationen, wie z.B. einer sekundaren CNV oder
parazentraler Skotome (Ficker et al., 1988; Gilbert et al., 1984). Bei all diesen sehr
alten Fallberichten einer sekundaren Komplikation muss bertcksichtigt werden, dass
diese Behandlungen mit Laserparameter durchgeflhrt wurden, die heute nicht mehr
verwendet werden oder die Existenz einer bereits bestehenden CNV nicht ausreichend
berucksichtigt wurde.

CCS Patienten mit einem aulRerhalb der Fovea gelegenen solitaren Quellpunkten
konnen mit einer fokalen Argon-Laserkoagulation (514 nm) oder den Dioden-

gepumpten Festkorperlasern (532nm, 577nm) oder mit dem klassischen Infrarot-
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Diodenlaser (810nm) im cw- Modus behandelt werden. Dabei wird je nach Grolke des
Quellpunkts eine Laserspotgrdflie von 50 — 200 um und eine Energie von 150 - 400
mW gewahlt und das Quellpunktareal fur 20 — 200 ms gelasert (Ficker et al., 1988;
Leaver and Williams, 1979). Quellpunkte innerhalb von 500 ym im Bereich der Fovea
sollen von der fokalen Laserung ausgenommen werden. Vor der fokalen Laserung
sollte eine sorgfaltige Titration der Laserenergie im Bereich der Gefallbdgen erfolgen
und die Laserenergie gerade so niedrig gewahlt werden, dass maximal ein diskretes
Netzhautédem zu sehen ist.

Mikropuls Laser und selektive Retinatherapie

Alternative Laserstrategien versuchen den mit einer konventionellen Laserkoagulation
einhergehenden Nebeneffekt einer Netzhautschadigung durch die grofRraumige
Erhitzung durch Verwendung deutlich kirzerer Laserpulse zu vermeiden. Bei der
konventionellen Laserkoagulation liegt die Expositionszeit des Einzelpulses zwischen
50 — 200 ms, bei der Exposition mit kurzen Pulsen sind die Expositionszeiten um einen
Faktor von mehr als 1.000 bis 30.000 kurzer. Zu diesen Verfahren gehoren die
Mikropuls-Laserbehandlung (MPL) mit Dioden-gepumptem grinen und gelben
Festkorperlasern (532, 577nm) oder Infrarotlaser (810nm) und die Selektive
Retinatherapie (SRT) mit einem Nd:YLF-Laser (527nm). Bei beiden Verfahren werden
wahrend der Gesamtdauer einer Einzelexposition (typischerweise zwischen 50 und
200ms) diese kurzen Pulse schnell hintereinander appliziert, GUblicherweise mit einer
Frequenz von 500 Hz, also ein Einzelpuls alle 2 ms. Bei der SRT betragt die Dauer
des Einzelpulses 1-2 us, bei der unterschwelligen MPL liegt der Einzelpuls bei 50 —
100 ys. Da die Einzelpulsdauer einer unterschwelligen MPL aber um den Faktor 100
langer ist, entspricht die MPL mehr einer schwachen konventionellen Laserkoagulation
mit dem etwas hoheren Risiko einer thermischen Schadigung der Netzhaut. Beide
Verfahren werden als weitere Therapieoptionen der Behandlung einer CCS mit
persistierender Flussigkeit angewandt. Das retinale Pigmentepithel soll dadurch in
seiner Funktion stimuliert werden, ohne dass es eine thermische Schadigung erfahrt.
Somit ist diese Technik auch fur subfoveal gelegene Quellpunkte geeignet und fuhrt

insgesamt zu weniger Komplikationen als die Argonlasertherapie (Scholz et al., 2017).

Um mit konventionellen Lasern und konventioneller Expositionsdauer auch moglichst

netzhautschonend den Quellpunkt zu behandeln, wurde von Lavinsky zur optimalen
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Titrierung der Laserenergie bei jedem Patienten der sogenannte ,Endpoint
Management Algorithmus® entwickelt, bei dem die Energie ausgehend von einem
gerade noch sichtbaren Lasereffekt (=100%) auf 30% reduziert wird (Lavinsky et al.,
2014). Bei allen Verfahren wird das retinale Pigmentepithel je nach Flache mit einer
unterschiedlichen Anzahl an Einzelexpositionen behandelt (Wood et al., 2017).
Klinische Studien zeigen, dass sowohl unterschwellige MPL-Verfahren als auch die
SRT zu einer gesteigerten Resorption der subretinalen Flussigkeit und zu einem
Visusanstieg bei Patienten mit akuter CCS verglichen mit nicht-behandelten
Kontrollpatienten fUhren. Dabei scheinen unterschwellige Verfahren bezlglich der
Erholung der Kontrastsensitivitdt und des Gesichtsfeldes gegenlber der
konventionellen Argon-Lasertherapie Uberlegen zu sein (Verma et al., 2004). Koss und
Kollegen zeigten in ihrer randomisierten kontrollierten Studien, dass die zentrale
Netzhautdicke von Patienten mit chronischer CCS 10 Monate nach MPL um 94 ym
abnahm und die Sehscharfe um 6 ETDRS Buchstaben anstieg, wohingegen in der
unbehandelten Kontrollgruppe die Netzhautdicke unverandert blieb und die
Sehscharfe um 2 Buchstaben abnahm (Koss et al., 2012). Wood und Kollegen fassten
in ihrer Metaanalyse die Studienergebnisse zur unterschwelligen Lasertherapie bei
Patienten mit chronischer CCS zusammen und berichteten, dass die zentrale
Netzhautdicke von insgesamt 398 Patienten 3 Monate nach der Lasertherapie um 80%
abnahm und die Sehscharfe anstieg. Da in dieser Metaanalyse jedoch nur vier von
insgesamt sechzehn analysierten Studien eine adaquate Kontrollgruppe aufwiesen,
konnen diese beobachteten Effekte auch auf den mitunter glinstigen Spontanverlauf
beruhen. Bis auf leichte RPE Verschiebungen bei insgesamt 6 Patienten, die auf eine
Uberdosierung der Laserung zurlickzufiihren seien, wurden keine unerwiinschten

Nebenwirkungen beschrieben (Wood et al., 2017).

Die bisher groRte prospektive, multizentrische, randomisierten, kontrollierte
Behandlungsstudie, die den Nutzen einer ICGA-gesteuerten unterschwelligen
Lasertherapie (810 nm) bei Patienten mit chronischer CCS untersucht, ist die PLACE
Studie. In dieser wurde eine vollstandige Resorption der subretinalen Flussigkeit nach
2 bzw. 7-8 Monaten in 14 % bzw. 29 % der Falle nach MPL beobachtet (van Dijk et al.,
2018). Dabei liegen die Erfolgsraten wesentlich niedriger als die in der Literatur
angegebenen Ergebnisse von retrospektiven Studien und kleineren prospektiven

Studien. Diese Diskrepanz kann durch den retrospektive Charakter der bisherigen
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Studien, die relativ kleinen Stichprobengroflien und unterschiedliche Einschluss-
und/oder Ausschlusskriterien erklart werden. Es wird postuliert, dass die
Mikropulslaser-Behandlung bei Augen mit chronischer CCS und fokaler Leckage
effektiver sei als bei Augen mit diffuser Leckage (Chen et al., 2008). Hinweise dafur
fanden sich auch in der PLACE-Studie, in der 41% bzw. 21% der Patienten mit fokaler
bzw. diffuser Leckage eine vollstandige Aufldsung der SRF nach 7-8 Monaten
aufwiesen (van Rijssen et al., 2019b). Diese Beobachtungen mussen zukunftig in
weiteren groRangelegten randomisierten Kopf-an-Kopf-Studien mit genugend grof3en
Patientenzahlen und ausreichend langer Dauer verifiziert werden und durch anderen
MPL Verfahren (z.B. unter Verwendung des 577-nm Lasers) erganzt werden. Zudem
gilt es zu klaren, ob eine Kombination des Lasers mit einer navigierten,
funduskamerabasierten Laserplattform die Prazision im Anwendungsgebiet erhohen
kann, wie es fur Patienten mit diabetischen Makuladédem beschrieben wurde (Kozak
2011 und Kozak 2012). Die aktuellen Studien zeigen jedoch schon auf, dass Patienten
mit chronischer CCS und fokalen Leckagearealen mit einer unterschwelligen
Lasertherapie therapiert werden kdonnen.

Zur Verwendung eines bereits kommerziell erhaltlichen Nanosekunden-Lasers (2RT,
Ellex Medical Lasers Ltd) bei der CCS liegen bislang keine zitierfahigen Studiendaten
vor und diese Behandlung sollte daher genauso wie die SRT derzeit nur in Studien

erfolgen.

Behandlung von sekundaren chorioidalen Neovaskularisationen

Ein sekundare chorioidale CNV kann in seltenen Fallen bei Patienten mit akuter CCS
und etwas haufiger bei Patienten mit chronischer CCS auftreten (Bonini Filho et al.,
2015; Bousquet et al., 2017; Peiretti et al., 2015; Quaranta-El Maftouhi et al., 2015).
Die Ergebnisse der Phase-3 MINERVA Studie verdeutlichen, dass eine Anti-VEGF
Therapie mit Ranibizumab die zentrale Netzhautdicke und die Sehscharfe von
Patienten mit CCS-assoziierter CNV verbessert (+6.6 Buchstaben im Vgl. zu +1.6
Buchstaben in der Kontroll-Gruppe (Lai et al., 2017)). Eine sekundare chorioidale
Neovaskularisation bei einer CCS soll daher mit einer intravitrealen Gabe eines VEGF-
Inhibitors behandelt werden (s. Stellungnahme CNV auf3erhalb nAMD). Ansonsten soll

eine Anti-VEGF-Therapie bei CCS nicht angewendet werden.
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Medikamentoése Therapieansétze
Mineralokortikoidrezeptor Antagonisten

Die spontane oder durch Kortikosteroide-induzierte Uberaktivierung des
Mineralokortikoid-Rezeptors (MR) in chorioidalen Gefalden wird als ein zentraler Faktor
bei der Entstehung der CCS angenommen (siehe oben). MR Antagonisten, wie z.B.
Spironolacton oder Eplerenon, binden an MR und verhindern somit eine
Uberaktivierung des MR. Spironolacton ist dabei wenig selektiv und interagiert
zusatzlich mit Progesteron-Rezeptoren; es kann somit zu hormonellen
Nebenwirkungen, wie z.B. der Gynakomastie, erektiler Dysfunktion und
Menstruationsstorungen fuhren. Eplerenon besitzt im Vergleich zu Aldosteron eine ca.
10-20-fache geringere Affinitat zu MR (de Gasparo et al., 1987), ist aber selektiver und
weist weniger Nebenwirkungen auf. Eine Hyperkaliamie ist die haufigste
Nebenwirkung, die infolge einer Behandlung mit Aldosteronantagonisten auftreten
kann (Lainscak et al., 2015). Selbst unter den sorgfaltig kontrollierten Bedingungen der
EPHESUS-Studie (NCT00132093) trat bei 5,5% der mit Eplerenon-behandelten
gegenuber 3,8% der Placebo-behandelten Patienten eine gefahrliche Hyperkaliamie
(Werte von 6,0 mmol/l oder hdher) auf (Pitt et al., 2008). In der Praxis durften
Hyperkalidamien noch haufiger vorkommen. In der EPHESUS-Studie wurden ferner
unter Eplerenon etwas mehr gastro-intestinale Symptome (Durchfall, Brechreiz) als
unter Placebo beobachtet (21,5% gegen 17,6% in der Placebogruppe, p=0,06)
(O’Keefe et al.,, 2008). Dank der Selektivitat von Eplerenon sind endokrine
Nebenwirkungen (Gynakomastie, erektile Dysfunktion, Menstruationsstorungen)

selten.

Eine Reihe von randomisierten, Placebo-kontrollierten Studien an kleinen
Patientengruppen untersuchten den Effekt von Spironolacton und Eplerenon auf die
subretinale Flussigkeit und die Sehscharfe bei CCS Patienten mit nicht innerhalb von
3-4 Monaten resorbierter subretinaler Fllssigkeit (Bousquet et al., 2015; Pichi et al.,
2016; Rahimy et al., 2017; Schwartz et al., 2017). Bousquet und Kollegen berichten,
dass eine einmonatige Spironolacton-Therapie zu einer Reduktion der subretinalen

Flissigkeit und der subfovealen chorioidalen Dicke fluhrte (p=0.04), die Sehscharfe im
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Vergleich zur Placebo-Kontrollgruppe jedoch nicht veranderte (Bousquet et al., 2015).
Jedoch ist die Studie von Bousquet eine Studie mit Crossover-Design an nur 16
Patienten. Zudem wurde als positives Ergebnis eine Abnahme in einem 3
Monatszeitraum gewertet, aber nicht eine vollkommene Resorption der Leckage in der
OCT. Ahnliche Anmerkungen sind zu den Ergebnissen von Pichi et al (2016) zu
machen. Diese Autoren kamen in ihrer randomisierten, Placebo-kontrollierten Studie
(3 Gruppen mit je 20 Patienten) zu ahnlichen Ergebnisse und fanden, dass eine ein-
monatige Spironolacton-Therapie zu einer signifikanten Verbesserung der Sehscharfe
und einer Abnahme der subretinalen Flussigkeit um 94 um fuhrte verglichen mit einer
Zunahme der subretinalen Flussigkeit um 24 uym in der Placebo-Kontroligruppe. Eine
wirkliche Kontrollgruppe uber die gesamte Studiendauer existierte allerdings nicht, da
die Placebogruppe nach 4 Wochen in den Behandlungsarm wechselte. Bei dem
komplexen Aufbau dieser Studie mit zusatzlichem Crossover in den beiden anderen
Armen ist es schwierig hier eine aussagekraftige Schlussfolgerung zu ziehen, die einer

statistischen Evaluation standhalt.

Die bisher umfangreichste randomisierte kontrollierte Studie zur Bewertung der
Wirksamkeit von Eplerenon ist die multizentrische VICI Studie, die neben der
Therapiestudie auch eine Metanalyse Uber die bisher verdffentlichten RCTs zu der
Fragestellung beinhaltet (Lotery et al., 2020). In dieser Studie wurden 114 Patienten
mit chronischer CCS untersucht, die Uber einen Zeitraum von 12 Monaten mit
Eplerenon (n=57) oder Placebo (n=57) behandelt wurden. Insgesamt zeigte sich kein
Behandlungseffekt von Eplerenon im Vergleich zur Placebo-Gruppe in Bezug auf den
Fernvisus und eine Reihe sekundarer anatomischer Ergebnisse, wie z.B. subretinale
Flissigkeit, Netzhautdicke, Flissigkeitsauflosung und Rezidiv-freie Zeit. Zu erwahnen
ist, dass die teilnehmenden Probanden zu Beginn der Studie allesamt eine gute
Sehscharfe aufwiesen (besser als 6/9 = >0,7) und dass die Sehscharfe auch in der
Placebo-behandelten Gruppe im Schnitt um fast vier Buchstaben im Laufe der Studie
anstieg, was einen potentiellen Therapieeffekt von Eplerenon erschwert haben kénnte
(Sadda, 2020). Zudem ist zu erwahnen, dass in der VICI Studie keine OCT-
Angiographie benutzt hat, um CNV Lasionen mit Sicherheit auszuschlief3en. Da die in
der VICI genutzte FAG/ICG im Gegensatz zur OCTA ca. ein Drittel der CCS-
assoziierten CNV Ubersieht (Bousquet et al., 2017) und eine vorliegende CNV die

Wirksamkeit von Eplerenon verringern kann (Sacconi et al., 2018), wird spekuliert, ob
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nicht detektierte CNV Lasionen das Ergebnis der Studie beeinflusst haben (Sacconi et
al., 2020). Trotz dieser Bedenken unterstutzt die Gesamtheit der Daten, insbesondere
das Nicht-Ansprechen der anatomischen Parameter, die Schlussfolgerung der
Autoren, dass Eplerenon bei der Behandlung der chronischen CCS uber einen
Zeitraum von einem Jahr dem Placebo nicht Uberlegen war. Auch die von den Autoren
durchgefuihrte Metaanalyse, die drei RCT (Pichi et al., 2016; Rahimy et al., 2017;
Schwartz et al., 2017) und die VICI Studie zusammenfasst, zeigte keinen wesentlichen
Einfluss der Eplerenon-Therapie auf die Sehscharfe (-3,0, 95% Cl -4,5- +1,0
Buchstaben) und subretinale Flussigkeit (-26,7 ym, 95% CI -63,1 - +9,8).

Die Autoren kommen somit zu der Empfehlung, Eplerenon nicht mehr bei der
Behandlung der CCS anzuwenden, eine Einschatzung die von weiteren Kollegen
geteilt wurde (Rabiolo and Bandello, 2020; Sadda, 2020). Vor diesem Hintergrund
sollte Eplerenon nicht mehr als primare Therapieoption bei CCS angewandt werde,
allenfalls sollten Patienten ermutigt werden, an weiteren kontrollierten Studien tGber

einen Zeitraum von mindestens einem Jahr teilzunehmen.
Anti-Glucocorticosteroid

Aufgrund der erhdhten Cortisol-Spiegel im Blut von Patienten mit CCS (Haimovici et
al., 2003), wurden eine Reihe von Therapiestudien mit Medikamenten durchgefuhrt,
die den Cortisol-Signalweg modulieren. Zu diesen Medikamenten gehdren z.B.
Ketoconalzol (Meyerle et al., 2007), Mifepristone (Nielsen and Jampol, 2011),
Finasterid (Forooghian et al., 2011), Rifampin (Shulman et al., 2016) oder Anti-
Adrenergika (Heinrich, 1974). Trotz der teilweise positiven gewerteten Effekte auf die
Resorption der subretinalen Flussigkeit und die Sehscharfe, ist die Therapie mit diesen
Medikamenten aufgrund noch fehlender randomisierter kontrollierter Studien und

geringer Evidenz aktuell nicht zu empfehlen.
Antioxidantien und Lutein

Eine kurzlich veroffentlichte randomisierte, Placebo-kontrollierte Studie postuliert eine
positive Wirkung von oral gegebenen Antioxidantien und Lutein auf die Resorption der
subretinalen FlUssigkeit bei Patienten mit CCS. Weitere randomisierte, Placebo-

kontrollierte Studien werden von Noten sein, um diesen fur die asiatische Bevolkerung
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postulierten Effekt zu validieren, so dass eine Therapie aktuell nicht empfohlen werden
kann (Shinojima et al., 2017).

Nicht-steroidale anti-inflammatorische Medikamente

Bzgl. des Therapienutzens von nicht-steroidalen Antirheumatika gibt es aktuell keine
ausreichende Evidenz. Obwohl Therapiestudien mit Aspirin (Caccavale et al., 2010),
Ketorolac (Chong et al., 2012) oder Nepafenac (Alkin et al., 2013) einen positiven
Behandlungseffekt bei der CCS postulieren, ist ein eindeutiger Nutzen der Therapie

nicht nachgewiesen.
Carboanhydrase Hemmer

Es wird vermutet, dass die orale Einnahme von Carboanhydrase Hemmern (z.B.
Azetazolamid) die Resorptionsleistung des retinalen Pigmentepithels steigern und die
retinale Adhasion verbessern konnte (Wolfensberger et al., 2000). Zu dieser Therapie
vermuteten Pikkel et al. in der einzigen prospektiven nicht-randomisierten Studie mit
wenigen Patienten (15 behandelte und 7 unbehandelte CCS-Patienten) eine
schnellere Resorption (3,3 vs 7,7 Wochen) bei gleichem Endvisus unter dieser
Therapie (Pikkel et al., 2002). Da aber grundlegend die Wirksamkeit von
Carboanhydrase-Hemmern nur theoretisch begrindet wird, aber nicht in Studien
nachgewiesen wurde, sollte eine Therapie mit Carboanhydrase Hemmern wegen sehr

geringer Evidenz nicht erfolgen.
Anti-VEGF Therapie

Obwohl die intraokulare Konzentration des ,Vascular Endothelial Growth Factor”
(VEGF) bei Patienten mit CCS normal ist (Shin and Lim, 2011), wird die intravitreale
Applikation von anti-VEGF Therapeutika als eine mogliche Therapieform zur
Reduktion der chorioidalen Hyperpermeabilitat bei der CCS diskutiert (Chung et al.,
2013). Kleine randomisierte kontrollierte Studien zeigen jedoch, dass intravitreal-
appliziertes Bevacizumab keinen Einfluss auf die CCS hat (Lim et al., 2010) bzw. eine
intravitreale Injektion von Ranibizumab einer Half-fluence PDT unterlegen ist (Bae et
al., 2011). Eine Metaanalyse von anti-VEGF Therapiestudien kam zu dem Schluss,
dass weder die Sehscharfe noch die zentrale Netzhautdicke bei Patienten mit akuter

oder chronischer CCS 6 Monate nach einer anti-VEGF Therapie positiv beeinflusst

Seite 27 von 43



Stellungnahme von BVA, DOG und Retinologische Gesellschaft
Chorioretinopathia centralis serosa (CCS)

Oktober 2021

wurden (Chung et al., 2013). Patienten mit einer CCS ohne sekundare CNV sollen
daher nicht mit einer anti-VEGF Therapie behandelt werden. Diese soll nur bei dem

Vorliegen einer CNV in Erwagung gezogen werden (siehe unten).
Sonstige medikamentése Therapieformen

Neben den oben genannten Therapeutika, wurden weitere Therapiestudien mit
Antibiotika (z.B. Amoxicillin), Protonenpumpen-Inhibitoren (Omeprazol), Anti-
Metaboliten (Methotrexate) oder Diarylheptanoide (Curcumin) zur Behandlung der
CCS durchgefuhrt, die teils keinen oder nur einen schwachen Effekt auf die CCS
aufwiesen und aktuell nicht empfohlen werden konnen (ausfuhrliche

Zusammenfassung: (Nicholson et al., 2013)).
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Stellungnahme Chorioretinopathia centralis serosa (CCS)
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