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1. Kernaussagen

Empfehlungsgrad

Definition

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

Inzidenz
e Die Haufigkeit der CCS ist nicht genau bekannt, und wird
mit einer Inzidenz von 1:10.000 Uberwiegend fir 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 Aderhautgefalle mit konsekutiver
Verdanderung des RPE als zentraler pathogenetischer
Faktor angenommen wird.

Einteilung

e Zur Einteilung der CCS wird der zeitliche Verlauf
(akut/chronisch) und der morphologische Befund
herangezogen. Beide Formen zeichnen sich im
behandlungsféahigen 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
kénnen. Sie kann rezidivieren und kann in einen
chronischen Verlauf tGibergehen.

e Chronische CCS: Die chronische CCS zeigt flachige
RPE-Veranderungen unterschiedlichen Ausmales mit
assoziierter Photorezeptordegeneration mit oder ohne
subretinale Flussigkeit. Sie ist moglicherweise eine
atiologisch heterogene Krankheitsgruppe mit &hnlichem
klinischem Erscheinungsbild.

e Selten tritt als Komplikation eine chorioidale
Neovaskularisation auf.
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2. Klinik

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, Stdrungen in der Kontrastsensitivitdt, im
Farbsehen und im Gesichtsfeld.

Anamnese

e Bei Erstdiagnose soll eine gezielte Medikamenten- und
Krankheitenanamnese erhoben werden, um bei Bedarf

die Medikation umzustellen und Risikofaktoren in |}
Zusammenarbeit mit dem Allgemeinarzt zu behandeln.
Insbesondere soll, falls moglich, eine Steroidtherapie
beendet werden.
Diagnose

e Zur Diagnosestellung und zur Verlaufskontrolle der
akuten CCS soll der bestkorrigierte Visus bestimmt und
eine funduskopische und eine OCT-Untersuchung
durchgefiihrt werden. Zudem kann bei unklarer
Differentialdiagnose ~ oder  zur  Lokalisation und | )}

Dokumentation von Quellpunkten eine Fluoreszein-
Angiographie eingesetzt werden. Diese soll vor gezielter
Lasertherapie oder PDT sowie bei Verdacht auf eine
chorioidale Neovaskularisation erfolgen. Eine ICG-
Angiographie kann ebenfalls sinnhaft sein.

Spontanverlauf

e Die Spontanremission 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 Félle rezidiviert die
Ansammlung subretinaler Flussigkeit im weiteren
Verlauf.
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3. Therapie

Empfehlungsgrad

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

Therapie

o Persistiert die subretinale Flussigkeit langer als 4 Monate
und fehlt eine eindeutige Ruckbildungstendenz, kdnnen
als Therapieoptionen bei akuter oder chronischer CCS
folgende Therapien eingesetzt werden:

¢ Medikamentdse Therapieansatze:

e Aufgrund von positiven Hinweisen in neueren
Studien zu Mineralokortikoid-Antagonisten kann der
Einsatz dieser Substanzen erwogen werden, wobei
Eplerenon aufgrund eines besseren
Nebenwirkungsprofils bevorzugt werden soll. Bei
dieser Therapie soll die Kontrolle des
Kaliumspiegels veranlasst werden.

e Da der Wirksamkeitsnachweis in randomisierten
kontrollierten Studien mit ausreichender
Patientenzahl fehlt, sollten Carboanhydrasehemmer
und sollen nicht-steroidalen Antirheumatika und
Antioxidantien nicht eingesetzt werden.

e Lasertherapie: Extrafoveale Quellpunkte kénnen mit
einer Laserkoagulation therapiert werden. Zentrale
Quellpunkte koénnen mit einer unterschwelligen
Lasertherapie therapiert werden.

e Photodynamische Therapie (PDT): Im Bereich von
Leckagearealen kann die ,half-dose* oder ,half-
fluence” PDT eingesetzt werden.

Therapie
e Eine sekundare chorioidale Neovaskularisation bei einer
CCS soll mit einer intravitrealen Gabe eines VEGF-
Inhibitors behandelt werden (s. Stellungnahme CNV au-
Rerhalb nAMD).

e Ansonsten soll eine Anti-VEGF Therapie bei CCS nicht
angewendet werden.

i
i
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Einleitung

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

tionen.

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 Gefaldverschliissen die haufigste Ursa-
che 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 Méanner 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 Kauka-
siern, Hispanoamerikaner und Asiaten gegentber 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;
Géckle et al., 1998).

Risikofaktoren

Eindeutige Risikofaktoren fur die Entwicklung einer CCS existieren nicht. Die hohe
Anzahl an verschiedenen Untersuchungen mit zum Teil widersprichlichen Ergebnis-
sen spiegelt das bisher fehlende Verstandnis Uber die Pathogenese der Erkrankung
wieder. In einer Metaanalyse wurden von Liu und Kollegen mdgliche Risikofaktoren
fur eine CCS ausgewertet (Liu et al., 2016). Risikofaktoren fir die Entwicklung einer
CCS sind demnach eine systemische oder lokale Kortikosteroid-Therapie (OR = OR
4,2 Cl 2,0-9,1), Autoimmunerkrankungen (OR 3,4 CI 1,9-6,2), eine Helicobacter
pylori Infektion (OR 3,1 CI 1,8-5,4), die Einnahme von Psychopharmaka (OR 2,6 CI
1,6-4,4), eine Typ-A Personlichkeit (OR 2,5 CI 1,0-5,9), Schlafstérungen (OR = 1,9,
Cl 1,2 -1,8) sowie eine arterielle Hypertonie (Odds ratio 1.7, Cl 1,2 -2,2). Des
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weiteren werden psychologischer Stress, ein gastro-dsophagealer Reflux, Magenul-
zera, eine Schwangerschaft, ein systemischer Lupus erythematodes, ein multiples
Myelom sowie die Einnahme von Antacida, Antihistaminika oder Alkohol mit der Ent-
stehung einer CCS assoziiert. Dabei ist jedoch zu bedenken, dass psychosozialer
Stress zu einer Reihe von psychosomatischen Erkrankungen fiihren kann, wie z.B.
eine Schlafstorung, ein gastro-6sophagealer Reflux oder ein Magenulcus, welche
allesamt mit der CCS Entstehung assoziiert sind, und somit eher Epiphanomene als
unabhangige Risikofaktoren darstellen. Ein Zusammenhang einer Herzkranzgefal3-
erkrankung und der CCS wurde postuliert, jedoch in der Metaanalyse nicht bestétigt
(Liu et al., 2016).

Genetische Analysen weisen darauf hin, dass Einzelnukleotid-Polymorphismen in
den Genen des Complement Faktor H, des ARMS2 (de Jong et al., 2015) und des
Cadherin 5 das Risiko fur eine CCS Entstehung erhoht (Schubert et al., 2014). Die
pathophysiologische Bedeutung dieser genetischen Veranderungen ist jedoch nicht

geklart.

Pathophysiologie

Die Pathogenese der CCS scheint multifaktoriell zu sein und beruht auf einer kom-
plexen Interaktion von Umwelt- und genetischen Risikofaktoren, die zu einer Schwel-
lung und Hyperpermeabilitat der Aderhautgefal3e mit konsekutiver Veranderung des
retinalen Pigmentepithels (RPE) fuhren. Die zugrundeliegenden

pathophysiologischen Veranderungen sind bis heute nicht geklart.

Die aktuelle Studienlage weist auf eine besondere Rolle von Kortikosteroiden (Ni-
cholson et al., 2017) und eine Uberaktivierung des Mineralokortikoid-Rezeptors (MR)
in der Aderhaut hin (Daruich et al., 2015). Diese Rezeptoren haben mit Cortisol und
Aldosteron zwei natirliche Liganden, wobei ersterer im Blut deutlich hoher konzen-
triert ist. Préklinische Studien zeigen, dass eine Uberaktivierung der
Mineralokortikoid-Rezeptoren durch Aldosteron oder Kortikosterone zu einer
Vasodilatation und erhéhten Permeabilitat der AderhautgeféalRe fuhrt (Daruich et al.,
2015). Insbesondere intravitreal appliziertes Aldosteron induziert im Tiermodell eine
chorioidale Vasodilatation sowie eine vermehrte Bildung von Natrium- (ENaC-a), Ka-

lium- (Kir4.1) und Wasser-Kanalen (Aquaporin 4), die eine serésen Pigmentepithel-
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abhebung und eine Akkumulation von subretinaler Flissigkeit begunstigen (Daruich
et al., 2015). Alternative Erklarungsversuche postulieren ein dysfunktionales RPE
und eine aberrante lonen-Pumpleistung, die zu einem reversen chorio-retinalen

Fluss und zur Akkumulation von subretinaler Flussigkeit fihren (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
Krankheitsdauer vorgeschlagen, welche die akute von der chronischen Form ab-
grenzt (Daruich et al., 2015).

Die akute Form der CCS ist durch eine Ansammlung von subretinaler Flussigkeit
(SRF) und eine oder mehrere meist kleine, umschriebene serése Pigmentepithelab-
hebungen 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 Félle innerhalb von 6 Monaten nach Erstdiagnose resor-
biert (Daruich et al., 2017). Trotz der Remission der subretinalen Flussigkeit konnen
die Patienten langfristig unter Metamorphopsie, reduzierter Kontrastsensitivitdt und
Farbsehalterationen leiden (Wong et al., 2004). In ca. 50 % der Félle rezidiviert die
subretinale Flussigkeit im weiteren Verlauf. Als unabhéngige Risikofaktoren fir 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).

Persistiert die subretinale Flissigkeit tber einen Zeitraum von mehr als 4 Monaten
so spricht man von einer akuten CCS mit persistierender Flussigkeit. Funduskopisch
kénnen kleine, gelbliche Prazipitate im Bereich der subretinalen Flissigkeit beobach-

tet werden, die im SD-OCT als hyperreflektive Strukturen in der auf3eren Korner-
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schicht oder auf dem retinalen Pigmentepithel imponieren (Maruko et al., 2010). Die

Symptome dieser Form gleichen denen der akuten CCS.

Die chronische atrophe Form der CCS wurde friher als ,Diffuse retinale
Pigmentepitheliopathie* bezeichnet und ist durch eine flachige RPE-Destruktion mit
assoziierter Photorezeptordegeneration mit oder ohne subretinale Flussigkeit charak-
terisiert. Die Symptome bestehen in einer moderaten bis schwerwiegenden Sehmin-
derung und reduzierter Licht-Sensitivitat, die in ihrer Auspragung abhéngig 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 auf-
weisen, 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 han-
delt, wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Hinweise fur ein Kontinuum zwischen
den beiden Formen sind in Fallberichten und Fallserien beschrieben worden
(Bujarborua, 2001; Katsimpris et al., 2007), jedoch nicht in gro3en prospektiven Stu-

dien validiert.

Als ,Komplikation* einer CCS kann es - vermutlich als Folge der Veranderungen im
Bereich RPE/Bruchsche Membran® - zur Ausbildung einer chorioidalen Neovaskula-
risation kommen. Klinische Zeichen sind subretinale Blutungen und gut abgrenzbare,
flachige frihe 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 idio-
pathischen CNV unterschieden werden. Bei der chronischen Form der CCS scheinen
sekundare CNV haufiger aufzutreten und bevorzugt im Bereich von irreguléaren Pig-
mentepithelabhebungen zu entstehen (Bonini Filho et al 2015, Bousquet et al 2017).
Bei alteren Patienten ab dem 50. Lebensjahr ist zudem die Diagnose einer exsudati-

ven AMD eine wichtige Differentialdiagnose.

Eine seltene Sonderform der chronischen CCS stellt die aggressive bullése, serbse

Netzhautabldsung mit massiver Exsudation und subretinaler Fibrinablagerung dar,
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die v.a. bei Asiaten oder als Exazerbation nach systemischer Kortikosteroid-Therapie
beobachtet wird (Gass and Little, 1995).

Differentialdiagnosen

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

Staphylom und hoher Myopie assoziiert ist.

Untersuchungsmethoden

Bei Erstdiagnose soll eine gezielte Medikamenten- und Krankenanamnese erhoben
werden, um bei Bedarf die Medikation umzustellen und Risikofaktoren in Zusam-
menarbeit mit dem Allgemeinarzt zu behandeln. Insbesondere soll, falls méglich, ei-
ne Steroidtherapie vermieden werden. Zur Diagnosestellung und Verlaufskontrolle
der akuten CCS wird der bestkorrigierte Visus erhoben und die makularen Verande-
rungen mittels Funduskopie und Spectral Domain Optical Coherence Tomography
(SD-OCT) untersucht.

OCT

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

Fluoreszeinangiographie erforderlich.

Patienten mit akuter CCS weisen in der Friuhphase fokale Hyperfluoreszenzareale
auf, die in der Folge zirkular expandieren (sogenanntes Tintenfleck-Muster) oder sich
in ca. 15 % vertikal und horizontal ausbreiten kénnen, was als sog. Schornsteinphéa-
nomen bezeichnet wird (Bujarborua et al.,, 2010). In chronischen Verlaufsformen
weist die Fluoreszein-Angiographie granulare Hyperfluoreszenzareale mit nur gerin-
ger 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.

Indocyaningrin-Angiographie (ICG-A)

Erganzend zu der Fluoreszein-Angiographie gibt die ICG-Angiographie zusatzliche
Hinweise zur Lokalisation und Ausdehnung der krankhaften chorioidalen Gefafl3e und
kann vor einer geplanten Quellpunkt-Laserung oder PDT durchgefihrt werden. Die
ICG-Angiographie zeigt initial hypofluoreszente Fullungsdefekte der Arterien und
Choriocapillaris, die bis in die Spéatphase zu finden sind (Kitaya et al., 2003). In der
mittleren Phase stellen sich zudem dilatierte chorioidale Venen dar sowie landkarten-
ahnliche Areale mit erhdhter Fluoreszenz und unscharfen Konturen und ggf. Schorn-
steinphanomen, die klassischerweise als chorioidale Hyperpermeabilitat diskutiert
werden und das Ziel der PDT darstellen (Spaide et al., 1996b). Bei der chronischen
CCS findet sich ein friihes Staining mit spater Hypofluoreszenz. Dartber hinaus kann
die ICG Angiographie wichtige Hinweise zur Stellung der Diagnose einer CCS in un-
klaren Fallen liefern und zur Abgrenzung von einer untypischen exsudativen alters-
bedingten Makuladegeneration hilfreich sein. Typischerweise sieht man in der ICG
Angiographie Hyperfluoreszenzen auch in extramakuldren Arealen, die sich in der
FLA nicht darstellen.
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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 Flis-
sigkeit zeigt die Fundusautofluoreszenz eine verminderte Autofluoreszenz, die sich
mit Abnahme der subretinalen Flissigkeit wieder normalisiert und als ein Abschat-
tungsph&nomen durch die Flussigkeit und Verlangerung der Photorezeptor-
Aussensegmente interpretiert wird (lacono et al., 2015). Bei chronischen Verlaufen
zeigen sich fokale granulare Areale mit erhdhter Autofluoreszenz, die durch eine Ak-
kumulation von Fluorophoren in den Photorezeptor-AuRensegmenten (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 langliche, der Schwerkraft-folgende Areale mit aufgehobener
Fundusautofluoresenz charakterisiert (sogenannte ,gravitational tracks”), die beson-
ders im Bereich des Sehnerven und der Makula ihren Ursprung nehmen und von ei-
nem feinen Saum mit erh6hter Fundusautofluoresenz begleitet sind (Spaide and

Klancnik, 2005). Der Stellenwert der Autofluoreszenz ist zur Zeit aber unklar.

OCT Angiographie

Die OCT Angiographie besitzt im klinischen Alltag noch keine eindeutige Relevanz
fur die Diagnostik der CCS, kann aber eventuell in der Zukunft weitere Details hinzu-

fugen (Bousquet et al., 2017).

Therapie

Trotz Jahrzehnte-langer Forschung gibt es weiterhin keine mit einem hohen
Evidenzgrad belegte Behandlungsform zur Therapie der CCS. Aufgrund der niedri-
gen Inzidenz der CCS, der heterogenen Verlaufe und der relativ haufigen spontanen
Abheilung fehlen grof3angelegte, multizentrische und randomisierte Doppelblindstu-
dien, die einen Wirkungsnachweise der Therapien ausreichend be- oder widerlegen.
Eine im Jahre 2015 veréffentlichte Cochrane Arbeit kam nach der Analyse von ins-
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gesamt 25 randomisierten kontrollierten Studien zu dem Schluss, dass aufgrund von
fehlenden randomisierten Studien mit hoher Fallanzahl keine der bisher verfiigbaren

Therapieoptionen eine ausreichende Evidenz aufweist (Salehi et al., 2015).

Beobachtung und Modifikation der Risikofaktoren

Aufgrund der guten Spontanremission der CCS sollte eine Therapie innerhalb der
ersten vier Monate unterbleiben und der weitere Verlauf beobachtet werden, wenn
keine chorioidale Neovaskularisation vorliegt. Bei der Remission der CCS kommt es
meist zunéchst zu einer langsamen Besserung des morphologischen Befundes, wah-

rend die funktionelle Erholung verzégert ist (Chuang et al., 1987).

Eine Therapie mit systemisch- oder lokal-applizierten Kortikosteroiden soll - wenn
maoglich und nach Rucksprache mit dem Hausarzt - abgesetzt oder z.B. durch nicht-
steroidale Immunmodulatoren ersetzt werden (Sharma et al., 2004).

Aufgrund der Assoziation zwischen erhdhten Cortisol-Blutwerten und dem Auftreten
einer CCS, wird 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 populér war, spielt aber heute in der
Psychologie keine grof3e Rolle mehr. Yanuzzi hatte diese Charakterisierung 1986
eingefuhrt (Yannuzzi, 1986) und hier auf einen Case Report von Lipowski and Kirikos
und noch altere Literatur von 1971 zurickgegriffen ((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 Thera-

pieoption validieren (Nicholson et al., 2013).

Die Behandlung einer konkomitanten Schlaf-Apnoe, einer Helicobacter pylori Infekti-
on oder das Absetzen von 5-Phosphodiesterase Inhibitoren (z.B. Sildenafil) zur The-
rapie der CCS wird in der Literatur diskutiert, ohne aber eine ausreichende Evidenz
fur eine Behandlungsempfehlung erlangt zu haben (French and Margo, 2010; Jain et
al., 2010; Rahbani-Nobar et al., 2011).
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Interventionelle Therapieansatze

Persistiert die subretinale Flussigkeit langer als 4 Monate ohne eindeutige Ruckbil-
dungstendenz, kdnnen folgende Therapiemdglichkeiten bei akuter oder chronischer
CCS angeboten werden. Vor Therapiebeginn soll der Patient tGber die Studienlage,
die mdglichen Nebenwirkungen und Uber den Off-Label Gebrauch der genannten

Behandlungsformen aufgeklart werden.

MedikamentOdse Therapieanséatze

Anti-Glucocorticosteroid

Aufgrund der erhdhten Cortisol-Spiegel im Blut von Patienten mit CCS (Haimovici et
al., 2003), wurden eine Reihe von Therapiestudien mit Medikamenten durchgefihrt,
die den Cortisol-Signalweg modulieren. Zu diesen Medikamenten gehotren 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 Flissigkeit und die Sehschérfe, ist die Therapie mit die-
sen Medikamenten aufgrund fehlender randomisierter kontrollierter Studien und ge-

ringer Evidenz aktuell nicht zu empfehlen.
Mineralokortikoidrezeptor Antagonisten

Die spontane oder durch Kortikosteroide-induzierte Uberaktivierung des
Mineralokortikoid-Rezeptors (MR) in chorioidalen Gefal3en wird als ein zentraler Fak-
tor bei der Entstehung der CCS angenommen (siehe oben). MR Antagonisten, wie
z.B. Spironolacton oder Eplerenon, binden an MR und verhindern somit eine Uberak-
tivierung des MR. Spironolacton ist dabei wenig-selektiv und interagiert zusatzlich mit
Progesteron-Rezeptoren; es kann somit zu hormonellen Nebenwirkungen, wie z.B.
der Gynédkomastie, erektiler Dysfunktion und Menstruationsstérungen 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 Nebenwirkun-
gen auf. Eine Hyperkaliamie ist die haufigste Nebenwirkung, die infolge einer Be-
handlung mit Aldosteronantagonisten auftreten kann (Lainscak et al., 2015). Selbst
unter den sorgféltig kontrollierten Bedingungen der EPHESUS- Studie trat bei 5,5%
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der mit Eplerenon-behandelten gegentuber 3,8% der Plazebo-behandelten Patienten
eine gefahrliche Hyperkaliamie (Werte von 6,0 mmol/l oder héher) auf (Pitt et al.,
2008). In der Praxis durften Hyperkaliamien 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 Plazebogruppe, p=0,06) (O’Keefe et al., 2008). Dank der Selektivitat von
Eplerenon sind endokrine Nebenwirkungen (Gyndkomastie, erektile Dysfunktion,

Menstruationsstérungen) selten.

Generell ist eine Therapie mit MR-Antagonisten ,off label”. Die empfohlene perorale
Dosierung von Spironolacton und Eplerenon betragt 25 mg tgl. fir eine Woche und
bei normalen Kalium-Werten 50 mg taglich ab der Folgewoche. Patienten mit einer
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, einem Serumkaliumwert >5,0 mmol/l, einer
schwerer Nieren- oder Leberinsuffizienz sollen keine Behandlung mit Eplerenon er-
halten. Zudem soll eine Kombination von Eplerenon mit einem Angiotensin-
Converting-Enzym-Hemmer, einem  Angiotensin-Rezeptor-Blockers,  Lithium,
Ciclosporin oder Tacrolimus vermieden werden. Bei gleichzeitiger Behandlung mit
schwachen bis mafRigen CYP3A4-Hemmern, z. B. Amiodaron, Diltiazem und

Verapamil, soll eine Dosis von 25 mg einmal taglich nicht Gberschritten werden.

Eine Reihe von kirzlich verdffentlichte randomisierten, Plazebo-kontrollierten Studien
untersuchten den Effekt von Spironolacton und Eplerenon auf die subretinale Flis-
sigkeit und die Sehschéarfe bei CCS Patienten mit nicht innerhalb von 3-4 Monaten
resorbierter subretinaler Flussigkeit (Bousquet et al., 2015; Pichi et al., 2016; Rahimy
et al., 2017; Schwartz et al., 2017). Bousquet und Kollegen berichten, dass eine ein-
monatige Spironolacton-Therapie zu einer Reduktion der subretinalen Flissigkeit
und der subfovealen chorioidalen Dicke fuhrt (p=0.04), die Sehscharfe im Vergleich
zur Placebo-Kontrollgruppe jedoch nicht verdndert (Bousquet et al., 2015). Jedoch ist
die Studie von Bousquet eine Cross Over Studie 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 der
bis dato grof3ten randomisierten, Plazebo-kontrollierten Studie (3 Gruppen mit je 20

Patienten) zu ahnlichen Ergebnisse und fanden, dass eine ein-monatige
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Spironolacton-Therapie zu einer signifikanten Verbesserung der Sehscharfe und ei-
ner Abnahme der subretinalen Flissigkeit um 94 pm fuhrt verglichen mit einer Zu-
nahme der subretinalen Flussigkeit um 24 ym in der Plazebo-Kontrollgruppe. Eine
wirkliche Kontrollgruppe tber die gesamte Studiendauer existierte allerdings nicht, da
die Placebogruppe nach 4 Wochen in den Behandlungsarm wechselte. Bei dem
komplexen Aufbau dieser Studie mit zuséatzlichen Crossover in den beiden anderen
Armen ist es schwierig hier eine aussagekraftige Schlussfolgerung zu ziehen, die
einer statistischen Evaluation standhalt.

In einer weiteren randomisierten, Plazebo-kontrollierten Studie beschrieben Rahimy
und Kollegen einen Therapieeffekt von Eplerenon mit einer Reduktion der zentralen
Netzhautdicke um 81 pm nach 2-monatiger Eplerenontherapie verglichen mit einer
Zunahme der zentralen Netzhautdicke von 35 uym in der Plazebo-behandelten Kont-
roligruppe. 33% der Eplerenon-behandelten Augen (5/15) und 17% (1/6) der
Plazebo-behandelten Augen wiesen eine komplette Resorption der subretinalen
Flissigkeit nach zwei-monatiger Therapie auf. Zudem erlangten Eplerenon-
behandelte Patienten eine leichte und statistisch signifikante Besserung der Seh-
scharfe 2 Monate nach Therapie, wohingegen Patienten in der Kontrollgruppe eine
leichte Verschlechterung erfuhren (Rahimy et al., 2017). Auch Schwartz und Kolle-
gen fanden in lhrer RCT eine signifikante Reduktion der SRF in der Eplerenon-
Gruppe 1, 3 und 5 Monate nach Therapiebeginn im Vergleich zum Ausgangsbefund.
Auch die Plazebogruppe wies einen Rickgang der SRF auf, der jedoch nicht statis-
tisch signifikant war. 23% der Eplerenon-behandelten Augen (3/13) und 33% (2/6)
der Plazebo-behandelten Augen wiesen eine komplette Resorption der subretinalen
Flissigkeit nach drei Monaten Therapie auf. Im Vergleich zwischen der Plazebo- und
Eplerenon-Gruppe fand sich kein signifikanter Unterschied bzgl. der Reduktion der
subretinalen Flussigkeit, der Aderhautdicke und der Sehscharfe 5 Monate nach The-
rapie (Schwartz et al., 2017). Keine der genannten Studien berichtete von erhebli-
chen Nebenwirkungen der Eplerenon-Therapie. Unter Spironolacton-Therapie entwi-

ckelte ein Patient eine Gynakomastie (Pichi et al., 2016).

Die bisherigen Daten liefern zwar keine hoch-evidenten Nachweise, dass MR Anta-
gonisten eine effektive und nebenwirkungsarme Therapieoption zur Behandlung der

CCS mit nicht-resorbierender SRF darstellen, allerdings deuten sie bei ausbleibender
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Spontanresorption eine positive Beeinflussung des Verlaufs an und kénnen daher als
Therapieversuch erwogen werden. Weitere Studien mit grél3eren Fallzahlen sind von
Noten, um diesen Effekt gerade bzgl. der Sehscharfenentwicklung und das Uber ei-

nen langeren Zeitraum von mindestens einem Jahr zu validieren.

Antioxidantien und Lutein

Eine kirzlich veroffentlichte randomisierte, Plazebo-kontrollierte Studie postuliert ei-
ne positive Wirkung von oral gegebenen Antioxidantien und Lutein auf die Resorption
der subretinalen Flussigkeit bei Patienten mit CCS. Weitere randomisierte, Plazebo-
kontrollierte Studien werden von Noten sein, um diesen fur die asiatische Bevolke-
rung 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 The-
rapie beschrieben Pikkel et al. in der einzigen prospektiven nicht-randomisierten Stu-
die mit wenigen Patienten (15 behandelte und 7 unbehandelte CCS-Patienten) eine
schnellere Resorption (3,3 vs 7,7 Wochen) bei gleichem Endvisus unter dieser The-
rapie (Pikkel et al., 2002). Fir eine Therapie mit Carboanhydrase Hemmern besteht

deswegen nur eine sehr geringe Evidenz.
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Anti-VEGF Therapie

Obwohl die intraokulare Konzentration des ,vascular endothelial growth factors”
(VEGF) bei Patienten mit CCS normal ist (Shin and Lim, 2011), wird die intravitreale
Applikation von anti-VEGF Therapeutika als eine mdgliche Therapieform zur Reduk-
tion 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
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 medikamentdse Therapieformen

Neben den oben genannten Therapeutika, wurden weitere Therapiestudien mit Anti-
biotika (z.B. Amoxicillin), Protonenpumpen-Inhibitoren (Omeprazol), Anti-Metaboliten
(Methotrexate) oder Diarylheptanoide (Curcumin) zur Behandlung der CCS durchge-
fuhrt, die teils keinen oder nur einen schwachen Effekt auf die CCS aufwiesen und
aktuell nicht empfohlen werden konnen (ausfuhrliche Zusammenfassung: (Nicholson
et al., 2013)).

Laser-assistierte Therapieansatze

Argon Lasertherapie

Die fokale Argon-Lasertherapie von Quellpunkten wird seit den 90er Jahren als The-
rapieoption 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 Sehschéarfe, das Farbsehen noch auf
die Rezidivrate hat (Ficker et al., 1988; Robertson and lIstrup, 1983) (Leaver and Wil-
liams, 1979). Als Wirkmechanismus der fokalen Quellpunktlaserung wird eine durch

Hitze-induzierte Vernarbung des retinalen Pigmentepithels, eine Expansion des um-
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liegenden 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 unten)
nicht angenommen (Maruko et al., 2010). Die fokale Lasertherapie auf3erhalb der
Fovea centralis ist in der Regel eine sichere Therapieoption und es existieren nur
wenigen Fallberichte beziglich 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 bericksichtigt werden, dass
diese Behandlungen mit Laserparameter durchgefihrt wurden, die heute nicht mehr
verwendet werden oder die Existenz einer bereits bestehenden CNV nicht ausrei-

chend bertcksichtigt wurde.

CCS Patienten mit innerhalb von ca. 4 Monaten nicht-resorbierender subretinaler
Flissigkeit und einem in der FAG-detektierten aul3erhalb der Fovea gelegenen
Quellpunkt, kbnnen mit einer fokalen Argon-Laserkoagulation (514 nm) oder den Di-
oden-gepumpten Festkorperlasern (532nm, 577nm) oder mit dem klassischen Infra-
rot-Diodenlaser (810nm) im cw- Modus behandelt werden. Dabei wird je nach GroR3e
des Quellpunkts eine Laserspotgrof3e von 50 — 200 um und eine Energie von 150 -
400 mW gewahlt und das Quellpunktareal fir 20 — 200 ms gelasert (Ficker et al.,
1988; Leaver and Williams, 1979). Quellpunkte innerhalb von 500 um im Bereich der
Fovea sollen von der fokalen Laserung ausgenommen werden. Vor der fokalen
Laserung sollte eine sorgfaltige Titration der Laserenergie im Bereich der Gefal3bo-
gen erfolgen und die Laserenergie gerade so niedrig gewéahlt werden, dass maximal

ein diskretes Netzhautdédem zu sehen ist.

Mikropuls Laser und selektive Retinatherapie

Alternative Laserstrategien versuchen den mit einer konventionellen Laserkoagulati-
on einhergehenden Nebeneffekt einer Netzhautschadigung durch die grol3raumige
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 ei-
nen Faktor von mehr als 1000 bis 30000 kurzer. Zu diesen Verfahren gehoren die
Mikropuls-Laserbehandlung (MPL) mit Dioden-gepumptem griinen und gelben Fest-

korperlasern (532, 577nm) oder Infrarotlaser (810nm) und die Selektive Retinathera-
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pie (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, tGblicherweise mit einer Fre-
guenz 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
us (Roider et al 2000). 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 Schéadigung erfahrt. Somit ist diese Technik auch flr
subfoveal gelegene Quellpunkte geeignet und fuhrt insgesamt zu weniger Komplika-

tionen 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
Titrierung der Laserenergie bei jedem Patienten der sogenannte ,Endpoint Manage-
ment 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 unter-
schiedlichen 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 Kontroll-
patienten fuhren (Roider et al 2000, Elsner et al 2006, Klatt et al 2011). Dabei schei-
nen unterschwellige Verfahren beztglich der Erholung der Kontrast-Sensitivitat und
des Gesichtsfeldes gegeniber der konventionellen Argon-Lasertherapie tberlegen
zu sein (Verma et al., 2004). Wood und Kollegen fassten in einer Metaanalyse die
Studienlage bzgl. der unterschwelligen Lasertherapie zusammen und fanden, dass
die zentrale Netzhautdicke von insgesamt 398 Patienten 3 Monate nach der Laser-
therapie um 80% abnahm und die Sehscharfe um 9 Buchstaben anstieg. Bis auf

leichte RPE Verschiebungen bei insgesamt 6 Patienten, die auf eine Uberdosierung
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der Laserung zuriickzufuihren seien, wurden keine unerwiinschten Nebenwirkungen
detektiert (Wood et al., 2017). Scholz und Kollegen kamen in ihrer Ubersichtsarbeit
zu ahnlichen Ergebnissen und postulierten, dass die unterschwellige retinale Laser-
therapie der photodynamischen Therapie bezuglich der Reduktion der zentralen
Netzhautdicke und des Sehscharfenanstiegs tiberlegen sei. Wohingegen die PDT mit
einem Ruckgang der zentralen Netzhautdicke um 85um (Spannweite =76 bis —109

pgm) und einem Visusanstieg von 3,8 ETDRS Buchstaben (2 bis 8) vergesellschaftet
sei, erreiche die unterschwellige retinale Lasertherapie eine zentrale Netzhaut-
Verdinnung um 131 uym (-69 bis —204 ym) und einen Visusanstieg von 6,3 Buchsta-
ben (15 bis 20) (Scholz et al.,, 2017). Diese Beobachtungen missen zukinftig in
grof3-angelegten randomisierten Kopf-an-Kopf-Studien mit gentigend grof3en Patien-
tenzahlen und ausreichend langer Dauer von mindestens einem Jahr verifiziert wer-
den, legen jedoch nahe, dass die unterschwellige Lasertherapie eine Therapieoption
bei nicht spontan-resorbierender CCS darstellt. Zur Verwendung eines bereits kom-
merziell Nanosekunden-Lasers (2RT, Ellex Medical Lasers Ltd) bei der CCS liegen
bislang keine zitierfahigen Studien-Daten vor und diese Behandlung sollte daher ge-

nauso wie die SRT derzeit nur in Studien erfolgen.

Photodynamische Therapie

Bei der photodynamischen Therapie (PDT) wird dem Patienten ein photosensibles
Medikament (Verteporfin, Visudyne®; Novartis, Schweiz) intravenos appliziert und der
Bereich der chorioidalen Hyperpermeabilitdt mit einem nicht-thermischen Laser und
einer Wellenlange von 693 nm belichtet. Das Licht-aktivierte Verteporfin setzt da-
raufhin Radikale frei, welche die Endothelzellen der Aderhaut schadigen und zu ei-
nem verringerten Blutfluss und einer reduzierten Vasopermeabilitat fihren (Chan et
al., 2003). Als Nebenwirkungen der PDT wird eine Schéadigung der nicht-erkrankten
Choriocapillaris und des RPEs diskutiert, die zu einer Ischamie der aul3eren Netz-
haut und zu sekundaren chorioidalen Neovaskularisation fihren kénnen (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 Schadi-
gungen der Aderhaut und des retinalen Pigmentepithels zu reduzieren, wird die PDT
heutzutage als ,Half-fluence PDT* oder ,Half-dose PDT" durchgefihrt. Bei der ,half-
fluence PDT“ wird die Lichtintensitat auf 25 J/cm? reduziert, bei der ,Half-dose PDT*
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wird die Medikamentendosis auf 3 mg/m? verringert. Da es sich bei der PDT um ei-
nen photochemischen Prozess handelt, besteht kein Unterschied zwischen diesen

beiden Vorgehensweisen.

Seit der ersten Beschreibung der PDT bei CCS (Battaglia Parodi et al., 2003) wurden
mehr als 100 Arbeiten zu dem Nutzen der PDT bei Patienten mit CCS veroffentlicht.
Darunter befindet sich eine Reihe von gréf3eren Fallserien mit einem Nachbeobach-
tungszeitraum von mehreren Jahren, Therapievergleichsstudien und Metaanalysen
(Ma et al., 2014; Nicholson et al., 2013; Salehi et al., 2015). Diese Studien berichten,
dass sowohl die ,Half-fluence-PDT* als auch die ,Half-Dose PDT" in Gber 90% der
Falle zu einer vollstindigen Resorption der SRF 12 Monate nach Therapie fihren
(Chan et al., 2008; 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 zu reduzieren (Rouvas 2012, Kara-
kus 2013, Vasconcelos 2013, Tseng 2015, Silca 2013). Bei chronisch atropher CCS
mit zystoider retinaler Degeneration hingegen scheint die PDT zwar zu einer Resorp-
tion 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 lhrer Metaanalyse neun Therapiestudien mit insge-
samt 319 Patienten mit chronischer CCS, die durch persistierende SRF Uber einen
Zeitraum von drei Monaten charakterisiert waren. Sie kamen zu dem Schluss, dass
die ,Half-dose PDT" eine effiziente Therapieoption darstelle und die Sehschéarfe und
zentrale Netzhautdicke im Vergleich zu nicht-behandelten Augen nach 12 Monaten
positiv beeinflusse. Zudem postulierten sie, dass die PDT zu einer besseren Resorp-
tion der subretinalen Flussigkeit im Vergleich zur konventionellen Argon-
Lasertherapie und anti-VEGF Therapie fiihre (Ma et al., 2014).

Auch wenn grol3-angelegte multizentrische RCTs fehlen, die den Nutzen der PDT
validieren, ist die ,Half-fluence” oder ,Half-dose PDT* eine sichere und wirksame
Therapie und kann Patienten mit chronischer CCS und mit mindestens 4 Monate

persistierender akuter CCS angeboten werden.
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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 Pati-
enten mit CCS-assoziierter CNV verbessert (+6.6 Buchstaben im Vgl. zu +1.6 Buch-
staben in der Kontroll-Gruppe (Lai et al., 2017)). Eine sekundare chorioidale Neovas-
kularisation 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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Therapiealgorithmus:

Akute CCS mit 5RF

Untersuchung inkl
)

gaf. Steroid
absetzen

Kontrolle ca. 4
Monate nach Beginn
der Beschwerden

SRF

Kontrolle nadh
2 Monaten

Choricidale Hyperfusion

Eplerenon (25/50mg p.o.)

K+-Kontrolle nach 1 Woche:

Kontrolle nach & Wochen

SRF < oder T+

OP-Laserung, PDT oder
unterschwellige Lasertherapie

Kontrolle nach & Wochen

1

SRF < oder T+

Meue Diskussion der
Therapieoptionen

= Alternatives
Laserverfahren?
= Therapiepause?
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Anhang — Tabellarische Zusammenfassung der Erklarungen Uber Interessenkonflikte
Stellungnahme Chorioretinopathia centralis serosa (CCS)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Berater- bzw. Honorare fir Finanzielle Eigentimer- Besitz von Personliche Mitglied von in Politische, Gegenwartiger Ergeben sich aus
Gutachtertétigkeit | Vortrags- und Zuwendungen interesse an Geschaftsan- Beziehungen zu | Zusammenhang | akademische Arbeitgeber, allen oben
oder bezahlte Schulungstatig- (Drittmittel) far Arzneimitteln/ teilen, Aktien, einem mit der (z.B. relevante frihere |angefihrten
Mitarbeit in einem | keiten oder Forschungsvorha | Medizinprodukten | Fonds mit Vertretungs- Leitlinienent- Zugehorigkeit zu | Arbeitgeber der Punkten nach
wissenschaft- bezahlte Autoren- | ben oder direkte | (z.B. Patent, Beteiligung von berechtigten wicklung bestimmten letzten 3 Jahre Ihrer Meinung fur
lichen Beirat eines | oder Co- Finanzierung von |Urheberrecht, Unternehmen der | eines relevanten ~Schulen®), Sie oder die ganze
Unternehmens Autorenschaften | Mitarbeitern der | Verkaufslizenz) Gesundheits- Unternehmens Fachgesell- wissenschaftliche Leitliniengruppe
der Gesundheits- |im Auftrag eines | Einrichtung von wirtschaft Gesundheits- schaften/Berufs- | oder personliche bedeutsame
wirtschaft (z.B. Unternehmens Seiten eines wirtschaft verbanden, Interessen, die Interessenkonflikte
Arzneimittel- der Unternehmens Mandatstrager im | mogliche
industrie, Gesundheitswirt- | der Rahmen der Konflikte
Medizinprodukt- | schaft, eines Gesundheitswirt- Leitlinienent- begriinden
industrie), eines kommerziell schaft, eines wicklung kénnten
kommerziell orientierten kommerziell
orientierten Auftragsinstituts | orientierten
Auftragsinstituts | oder einer Auftragsinstituts
oder einer Versicherung oder einer
Versicherung Versicherung
Bertram, Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein selbstandiger Nein
Prof .Dr. Bernd BVA 1. Augenarzt
Vorsitzender, DOG
Mitglied des
Gesamtprasidiums
, Sprecher der
DOG-BVA-
Leitlinien-
Kommission
Feltgen, Prof. Nein Nein Ja Nein Nein Nein Ja Nein Universitat Nein
Dr. Nicolas AMG-Studien mit BVA , DOG Gottingen
Sponsoren:

Novartis, Bayer,
Allergan, Roche
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Stellungnahme Chorioretinopathia centralis serosa (CCS)

Hoerauf, Prof. |Ja Ja Ja Nein Ja Nein Ja Nein Universitats- Nein
Dr. Hans Teilnahme an Vortragstatigkeit: | Allergan, Alcon, Novartis, Roche, Vorstandsmitglied medizin
AdBoards: Allergan, Alimera, | Bayer, 3M, Johnsson& BVA, Gottingen
Allegan, Alimera, |Bayer, Heidelberg | Boehringer Johnsson Vorstandsmitglied
Bayer, Novartis Engineering, Ingelheim, Gesamtprasidium
Novartis Formycon/ Bioeq, DOG, DRG
Novartis,
Ophthotech,
Regeneron
Pharmaceuticals,
Roche, Lutronic
Lange, PD Dr. |Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein Klinik far Nein
Dr. Clemens DOG Augenheilkunde,
Universitats-
klinikum Freiburg
Pauleikhoff, Ja Ja Nein Nein Nein Nein Ja Nein selbststandig Nein
Prof. Dr. med. | Novartis, Bayer, Novartis, Bayer, DOG, BVA
Daniel Roche Roche Retinologische
Gesellschaft
Roider, Prof. Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein Universitéats- Nein
Dr. Johann DOG, BVA klinikum Schles-
wig-Holstein,
Campus Kiel
Treumer, PD Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein Universitats- Nein
Dr. Felix BVA und DOG klinikum Schles-
wig-Holstein,
Campus Kiel
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