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1. Grundlagen

1.1. Die Aderhaut

Vom Standpunkt der CRCS als pachychoroidale Erkrankung soll ein kurzer Uberblick tiber die

ndtigen Grundlagen zur Aderhaut gegeben werden.

1.1.1. Anatomischer Aufbau der Aderhaut

Die zwischen Retina und Sklera gelegene, dunkel pigmentierte Aderhaut (Choroidea) gliedert
sich in verschiedene Schichten. Zwischen retinalem Pigmentepithel (RPE) und Aderhaut
befindet sich die Bruch-Membran, welche gemeinsam mit dem RPE die dullere Blut-Retina-
Schranke bildet und gleichzeitig Uber ihre elastischen Fasern den Antagonisten zum
Ziliarmuskel bei der Akkomodation darstellt. Darunter bildet die Choriokapillaris ein feines
Geflecht aus fenestrierten Kapillaren von etwa 20-40 pum Durchmesser. Die folgenden
Sattler- und Haller-Schichten bilden die mittleren und groRen BlutgefaRe, worauf schlieflich
die Aderhaut in der suprachoroidalen Zone in die Sklera Ubergeht. (Grehn, 2019; Nickla &
Wallman, 2010)

1.1.2. Funktion der Aderhaut

Die wesentliche Funktion der Aderhaut ist die Versorgung der dufSeren Retina mit Sauerstoff
und Nahrstoffen. Der groflte Sauerstoffbedarf kommt hierbei den Photorezeptoren zu,
welche vor allem bei Dunkelheit metabolisch aktiv sind und etwa 90% des gesamten in die
Retina beforderten Sauerstoffs ausschopfen. Um die Barriere der Bruch Membran und des
retinalen Pigmentepithels zu (Uberwinden, muss ein hoher Sauerstoffgradient zwischen
Aderhaut und Netzhaut aufrechterhalten werden, weshalb die Aderhaut eines der best-

perfundiertesten Gewebe im menschlichen Kérper darstellt. (Nickla & Wallman, 2010)

Die Blutversorgung der Netzhaut erfolgt Gber Aste der A. ophthalmica und unterteilt sich in
zwei getrennte Kreislaufe. Die inneren Netzhautschichten bis einschlieflich der inneren
Koérnerschicht werden (ber die A. centralis retinae versorgt, welche mit dem Sehnerv ins
Auge eintritt. Die dulReren Netzhautschichten hingegen, werden von der Aderhaut gespeist.
Genauer treten die Aa. ciliares posteriores breves durch die Sklera hindurch, und verzweigen
sich in den Haller- und Sattler-Schichten in immer kleinkalibrigere GefaRe. Jede Arteriole der
Sattler Schicht versorgt ein hexagonales Gebiet der Choriokapillaris. Die gefensterten
KapillargefaRe sorgen durch den Ubertritt von Proteinen in das extravaskuldre Stroma Uber
einen osmotischen Gradienten fir den FlUssigkeitsausstrom aus der Netzhaut. (Nickla &
Wallman, 2010)
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Abbildung 1: Physiologische Choroiddicke (Reproduktion aus Manjunath et al., 2010)

Messungen von Manjunath et al. mittels SD-OCT im Abstand von jeweils 500um von 2500um
nasal bis 2500um temporal der Fovea ergaben eine mittlere subfoveale Aderhautdicke von
272+81um, sowie einen nasal stirker abfallenden Verlauf, als temporal (Manjunath, Taha,
Fujimoto, & Duker, 2010), siehe Abbildung 1. Die Dicke der Aderhaut nimmt mit
zunehmender Lebensdauer ab. Margolis und Spaide geben hierflir subfoveal im Schnitt 15,6

um pro Dekade an (Margolis & Spaide, 2009).

Tierversuche haben gezeigt, dass die Choroiddicke allerdings auch innerhalb weniger Tage
zunehmen kann. Als mogliche Ursache hierflir kommen verschiedene osmotische Vorgange
infrage (Nickla & Wallman, 2010):

e Die Synthese groRer, osmotisch aktiver Proteoglykane, welche Wasser in Richtung

Choroid ziehen.

e Eine vermehrte oder vergréoRerte Fenestrierung in der Choriokapillaris und damit

einhergehende Erhohung der osmotisch aktiven Molekile in der choroidalen Matrix.

e Eine vermehrte Drainage von FlUssigkeit aus der vorderen Augenkammer im

uveosklearen Abfluss.

e Ein veranderter FlUssigkeitstransport aus der Retina Uber das RPE, und ein damit

gestortes Equilibrium aus RPE-Einfluss und choroidalem Abfluss.

DarUber hinaus konnten Brown et al. eine sich tagesrhythmisch verandernde Choroiddicke
nachweisen (Brown et al., 2009). Ob eine GroRendnderung des Auges mit einer
Dickenanderung des Choroids, und damit einer Repositionierung der Retina in ursdchlichem

Zusammenhang steht, ist nach wie vor Thema aktueller Forschung (Nickla & Wallman, 2010).
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2. Chorioretinopathia centralis serosa

2.1. Definition und Epidemiologie

Die Chorioretinopathia centralis serosa (CRCS) ist eine Erkrankung des hinteren Augenpols,
welche mit einer Verdickung der Aderhaut und einer serdsen Abhebung der

neurosensorischen Netzhaut einhergeht (Daruich et al., 2015).

Leider ist die epidemiologische Datenlage zur CRCS schlecht. Es wird jedoch davon
ausgegangen, dass es sich dabei um die vierthaufigste nicht chirurgisch zu versorgende
Retinopathie nach der AMD, der diabetischen Retinopathie und dem Venenastverschluss
handelt. (M. Wang, Munch, Hasler, Prunte, & Larsen, 2008)

Manner sind bei einer Inzidenz von 9,9 : 100 000 etwa sechsmal hdufiger betroffen als Frauen
(Kitzmann, Pulido, Diehl, Hodge, & Burke, 2008). Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 45,2
Jahren, wobei Frauen etwa 5-10 Jahre spater erkranken (M. Wang, Sander, la Cour, & Larsen,
2005).

Patienten berichten meist von unilateralen Symptomen. Dennoch konnten Bujarborua et. al.
bei einer Kohorte von Uber 200 Patienten, von denen nur 13% Uber beidseitige Symptome
klagten, in 45% der Félle Fluoreszein-angiographisch bilaterale Veranderungen nachweisen
(Bujarborua, Chatterjee, Choudhury, Bori, & Sarma, 2005).

2.2. Risikofaktoren und Pathogenese

Aufgrund des mangelnden Verstandnisses lber die Pathogenese der Erkrankung existieren in
der Literatur teils kontroverse Angaben Uber die Risikofaktoren. Lui und Kollegen haben in
einer Metaanalyse Daten von 9839 Patienten aus 17 Studien ausgewertet und sehen eine
lokale oder  systemische Steroidtherapie (OR=4,29; KI=[2,01 bis 9,15]),
Autoimmunerkrankungen (OR=3,44; KI=[1,90 bis 6,26]), eine Helicobacter pylori Infektion
(OR=3,12; KI=[1,81 bis 5,40]), die Einnahme von Psychopharmaka (OR=2,69; KI=[1,63 bis
4,45]), eine Typ A Personlichkeitsstorung (OR=2,53; KI=[1,08 bis 5,96]), Schlafstorungen wie
z.B. obstruktives Schlafapnoesyndrom (OR=1,90; KI=[1,28 bis 1,83]) und eine arterielle
Hypertonie (OR=1,7; KI=[1,28 bis 2,25]) in moglichem Zusammenhang mit der Entstehung von
CRCS. (Liu, Deng, & Zhang, 2016)

Haimovici und Kollegen konnten in einer grofR angelegten Fall-Kontroll Studie ebenso einen
klaren Zusammenhang zwischen CRCS und Schwangerschaft zeigen (OR=7,1; KI=[1,0 bis 50,7])
(Haimovici, Koh, Gagnon, Lehrfeld, & Wellik, 2004). Das 3. Trimester geht mit dem hochsten
Risiko einher, wobei Sunness und Kollegen in allen Fallen (n=14) unmittelbar postpartal bzw.

innerhalb der ersten Monate von einer volligen Spontanremission berichten konnten. Da eine

3
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Praeklampsie als moglicher Confounder ausgeschlossen wurde, stellen eher hormonelle
Verdanderungen, welche sich postpartal wieder normalisieren, eine mogliche Ursache dar
(Chumbley & Frank, 1974; Sunness, Haller, & Fine, 1993).

Der Medikamentenanamnese kommt hierbei eine entscheidende Rolle zu, da Glukokortikoide
unabhéngig von Darreichungsform, Dosis und Einnahmedauer eine steroid-induzierte CRCS
beglnstigen konnen (Khairallah, Kahloun, & Tugal-Tutkun, 2012). Diese zeigt im Vergleich zur
idiopathischen CRCS keine geschlechtsspezifische Praferenz, aullerdem ein hoheres

Erkrankungsalter sowie eine haufigere bilaterale Manifestation (Araki et al., 2019).

Das bisherige pathophysiologische Verstdndnis stltzt sich auf Verdnderungen in der
Aderhaut. Bereits 1994 gelang Guyer et al. mit Hilfe der Indocyaningriin-Angiographie (ICGA)
der Nachweis einer diffusen Hyperfluoreszenz in der Umgebung der zuvor durch Fluoreszein-
Angiographie dargestellten Quellpunkte als Zeichen einer Hyperpermeabilitat der Aderhaut.
AulRerdem waren Abhebungen des retinalen Pigmentepithels als friihe Hyperfluoreszenz mit
einer ringformigen Hyperfluoreszenz und einer zentralen Hypofluoreszenz in der Spatphase
zu verzeichnen. ICGA Hyperfluoreszenzen sowohl diffuser als auch ringférmiger Natur ohne
entsprechende klinische oder fluoreszenzangiographische Korrelate suggerieren einerseits
eine weit ausgedehnte Pathologie auf Ebene der Aderhaut sowie andererseits das
Vorkommen ,okkulter”, in der FLA nicht sichtbarer RPE-Abhebungen. (Guyer et al., 1994)

Der daraus abgeleitete Pathomechanismus eines durch die choroidale Hyperpermeabilitat
bedingten erhohten Gewebedrucks, welcher zu einer Abhebung des retinalen
Pigmentepithels, sowie Uber die gestérte Barrierefunktion des RPE zur Ansammlung von
subretinaler Flissigkeit fuhrt, konnte durch weitere klinische Studien gestitzt werden
(Spaide, Hall, et al., 1996), (Nicholson, Noble, Forooghian, & Meyerle, 2013).

Entgegen der urspringlichen Vermutung stehen Schadigungen des retinalen Pigmentepithels
nicht im ursachlichen Zusammenhang mit CRCS, da alleinige RPE-Defekte eher den Abfluss

von subretinaler FlUssigkeit beglinstigen (Negi & Marmor, 1984).

Weitere Anomalien in der Aderhaut unterstreichen ebenfalls deren wichtige Rolle in der
Pathogenese der CRCS: Zunahme der Aderhautdicke (Imamura, Fujiwara, Margolis, & Spaide,
2009), Atrophie der inneren choroidalen Schichten, dilatierte Venen der Haller Schicht,
erhohter  Choroidalvaskularitatsindex  (Verhéltnis  luminale  Fliche zur gesamten
Choroidalflache) (Agrawal et al., 2016) und Dysregulation des choroidalen Blutflusses (Cardillo
Piccolino et al., 2018). Besonders hervorzuheben sind jingere Untersuchungen, welche auch
ein verandertes flow Signal in der OCTA zeigen konnten (Feucht, Maier, Lohmann, & Reznicek,
2016). Als Ursachen werden choroidale Stase, Ischdamie und autonome Dysregulation

diskutiert (van Rijssen, van Dijk, Yzer, et al., 2019).
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In jlngster Zeit haben sich vielversprechende Erklarungsversuche auf molekularer Ebene

ergeben, welche im Folgenden kurz beschrieben werden (Chatziralli et al., 2018):

Den Steroiden wird hierbei eine SchlUsselrolle zugeschrieben. Wahrend Glukokortikoide in
der Behandlung des diabetischen Makuladdems zur FlUssigkeitsresorption eingesetzt werden
(Sarao, Veritti, Boscia, & Lanzetta, 2014), scheinen sie in der Pathogenese der CRCS sogar die

Bildung subretinaler FlUssigkeit zu begiinstigen (Zhao et al., 2010).

Dieses Paradoxon ist in der Inneren Medizin langst keine Neuheit mehr. Dort werden
Glukokortikoide beispielsweise bei allergischen Reaktionen zur Odemreduktion eingesetzt,

wobei stets mit den mineralokortikoiden Nebenwirkungen der Glukokortikoide zu rechnen ist.

Die Nebennierenhormone Aldosteron und Cortison binden beide an strukturell dhnliche
Mineralokortikoid- und Glukokortikoidrezeptoren und so fihrt das verabreichte Kortisol iber
die Aktivierung des Mineralokortikoidrezeptors in der Niere zur vermehrten Expression von
Natriumkanalen, was wiederum eine Flissigkeitsretention zur Folge hat. Dieses Wissen in die
Augenheilkunde lUbertragend, kommt man zur Hypothese, dass auch im Auge Glukokortikoide
Uber die Aktivierung des Mineralokortikoidrezeptors Wasser- und lonenkanéle regulieren

kdnnten und so die pro-ddematdse Wirkung vermitteln.(Daruich et al., 2015)

Und tatsdchlich konnten Zhao und Kollegen im Tiermodell zeigen, dass intravitreale
Injektionen von Aldosteron oder Kortikosteron (das endogene Glukokortikoid bei Nagetieren)
zur vermehrten Expression von Kalium- (Kir4.1) und Wasserkanédlen (AQP4) in Miller Zellen
fUhrt. Darlber hinaus wurde eine vermehrte Expression der Kalium- und Wasserkanéle in der
duBeren Netzhaut beobachtet. Diese atypische Lage der Kanile scheint eine Storung der
FlUssigkeitshomoostase in der Netzhaut zu bewirken, die vom RPE nicht mehr kompensiert

wird und somit zur beobachteten Schwellung der Netzhaut fiihren kdnnte (Zhao et al., 2010).

Auf Ebene der Aderhaut induzierte die Injektion von Aldosteron eine erhdhte Permeabilitat
der Gefdlle sowie eine Vasodilatation mit konsekutiver Zunahme der Aderhautdicke. Als
Ursache hierflir wird eine vermehrte Expression eines Kaliumkanals (KCa2.3), welcher nur in
choroidalen Endothelzellen, nicht aber in den Gefallen der Netzhaut zu finden ist, vermutet.
Dieser fihrt Uber einen vermehrten Kalium Ausstrom zur Hyperpolarisation der Endothelzelle

und letztlich zu einer Muskelrelaxation und Vasodilatation (Zhao et al., 2012).

2.3. CRCS als pachychoroidale Erkrankung

Innerhalb der letzten 10 Jahre haben rasante Fortschritte in der ophthalmologischen
Bildgebung dazu gefiihrt, dass sich der pathophysiologische Fokus einiger Erkrankungen von

der Netzhaut immer mehr in Richtung Aderhaut verschoben hat (Mrejen & Spaide, 2013).
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Auch die Chorioretinopathia centralis serosa wird seit kurzem zum Formenkreis der
pachychoroidalen Spektrumerkrankungen gezahlt, welche ein sogenanntes Pachychoroid
(griech. pakhus = dick) als gemeinsamen pathophysiologischen Ursprung teilen. Genauer ist
die Zunahme der Aderhautdicke auf eine Dilatation der Gefdlle der Haller Schicht
zurlickzufthren, welche mit einer Dickenabnahme der Choriokapillaris und Sattler Schicht

einhergeht und von RPE-Veranderungen begleitet sein kann. (Cheung et al., 2019)

Nach aktuellem Kenntnisstand verlaufen die pachychoroidalen Erkrankungen stadienhaft.
Initial liegt lediglich ein asymptomatisches Pachychoroid vor. Manche Patienten gehen in ein
Stadium namens Pachychoroidale Pigment Epitheliopathie (PPE) Uber und entwickeln RPE-
Verdanderungen, jedoch noch keine subretinale FlUssigkeit (Warrow, Hoang, & Freund, 2013).
Im Folgestadium kommt es zur Ausbildung subretinaler Flissigkeit und letztendlich kénnen
Neovaskularisationen im Sinne einer pachychoroidalen Neovaskulopathie auftreten. (van
Rijssen, van Dijk, Yzer, et al., 2019)

2.4. Klassifikation und Klinik der Chorioretinopathia centralis serosa

Zur Einteilung der CRCS hat sich im klinischen Alltag die Unterscheidung zwischen einer
akuten und einer chronischen Verlaufsform etabliert. Hierzu wurde eine arbitrdre zeitliche
Grenze bei 3-6 Monaten gezogen, nach welcher eine Spontanheilung als unwahrscheinlich gilt

und somit eine Therapie eingeleitet werden muss (Daruich et al., 2015).

Klassischerweise zeigt die akute CRCS in der Fluoreszein-Angiographie nur eine oder einige
wenige Leckagen von Farbstoff durch das lokal geschadigte retinale Pigmentepithel sowie
eine kuppelférmige Abhebung der neurosensorischen Netzhaut, wdhrend die chronische
Verlaufsform mit zahlreichen Leckagen, einer flachen Abhebung der Netzhaut sowie RPE-
Atrophien einhergehen kann. Dennoch findet man bei manchen Patienten mit einer
Krankheitsdauer von Uber 4 Monaten nur wenige Quellpunkte in der FLA und auch dariber
hinaus keine typischen morphologischen Veranderungen einer chronischen CRCS, sodass die

Zuteilung zu einer der beiden Kategorien nicht eindeutig gegeben ist. (Daruich et al., 2015)

Beim Versuch eine genauere Einteilung vorzunehmen, bieten sich verschiedene
Méglichkeiten. In einem Ubersichtsartikel stieRen Singh et.al. nach Befragung verschiedener
Spezialisten auf dem Gebiet der Ophthalmologie auf 36 verschiedene Bezeichnungen fir
Unterformen der CRCS, was den Wunsch nach einer einheitlichen Definition, vor allem im

Hinblick auf weitere klinische Studien, begreiflich macht (Singh et al., 2019).
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Die folgende Einteilung wurde von Daruich et. al. vorgeschlagen:

e akute CRCS: Spontanresorption der subretinalen FlUssigkeit (SRF) binnen 4 Monaten
ab Symptombeginn

e nicht resorbierende/persistierende CRCS: akute CRCS mit einer nach Symptombeginn
Uber 4 Monate bestehenden SRF

e rezidivierende CRCS: erneute akute CRCS Episode nach vorangegangener vollstédndiger

FlUssigkeitsresorption

e chronische CRCS (ehemals diffuse retinale Pigmentepitheliopathie): chronische CRCS

mit groRflachiger RPE Beteiligung mit oder ohne SRF und Leckage

e inaktive CRCS: Zustand von Patienten nach akuter CRCS bei vollstdndiger

Flissigkeitsresorption

2.4.1. Akute CRCS

Typische Symptome einer akuten CRCS sind Verschwommensehen mit einem relativen
Zentralskotom, Metamorphopsien, die mit dem Amsler-Test objektiviert werden koénnen,

Dyschromatopsie, Mikropsie und eine verminderte Kontrastsensitivitat.

Da meist die Makula betroffen ist, kommt es vor allem zu Beschwerden im zentralen
Gesichtsfeld. Insbesondere direkt nach dem Aufwachen schildern einige Patienten einen
transienten, schwarzen Punkt im zentralen Gesichtsfeld, welcher innerhalb weniger Sekunden
verschwindet. Die Grundlage hierfir bildet der Troxler Effekt, welcher die lokale
Desensibilisierung eines Netzhautareals auf statische Reize beschreibt. Interessanterweise
kann dieses relative Zentralskotom durch Blinzeln auch im weiteren Tagesverlauf erneut

provoziert werden. (M. Wang et al., 2008)

Der Ausgangsvisus im akuten Stadium ist meist gut, Daruich et al. berichten von einem
Ausgangsvisus von 0.10 + 0.13 logMAR (n=31) (Daruich et al., 2017). Durch die Abhebung der
neurosensorischen Netzhaut und der damit einhergehenden Verminderung der
Sehachsenlange kann es auch zu einer Hyperopisierung kommen (S. Wang, Wen, & Dai,
2002).

Die meisten Patienten mit akuter CRCS erfahren eine Spontanremission innerhalb von 3-4
Monaten (Yannuzzi, 2010), weshalb innerhalb der ersten 4 Monate von einer Therapie
abgesehen wird. Dennoch scheint es gewisse Anzeichen fir einen prolongierten Verlauf zu
geben (subfoveale choroidale Dicke >500um; RPE-Abhebung >50um; Alter 240 Jahre), die
eine frihere Therapieeinleitung beziehungsweise langere Nachsorge rechtfertigen (Daruich et
al., 2017).
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In der Praxis konnte die Hohe der SRF als guter Indikator fUr die zu erwartenden personlichen

Einschrankungen des Patienten ausgewiesen werden (Gerendas et al., 2018).

Trotz des benignen Spontanverlaufs ist die Rezidivrate der unbehandelten CRCS hoch. Fok et
al. beobachteten innerhalb von sechs Jahren bei 52,1% der 73 Patienten eine wiederholte
CRCS Episode und konnten einen Zusammenhang mit psychischen Erkrankungen nachweisen
(Fok, Chan, Lam, & Lai, 2011).

2.4.2. Chronische CRCS

Obwohl die zeitliche Unterscheidungsgrenze von 3-6 Monaten willkiirlich gezogen wurde,
steht bei der chronischen CRCS neben der persistierenden SRF die diffuse Schadigung des RPE
im Vordergrund (Daruich et al.,, 2015), weshalb sie auch friher als ,Diffuse retinale

Pigmentepitheliopathie” bezeichnet wurde (Yannuzzi, Slakter, Kaufman, & Gupta, 1992).

Patienten mit chronischer CRCS sind vor allem durch eine reduzierte Sehscharfe

beeintrachtigt und klagen weniger tUber das relative Skotom (M. Wang et al., 2008).

Die teils persistierende Visusminderung wurde von Piccolino et al. mit den
bildmorphologischen Verdnderungen der Photorezeptor-AuRensegmente in Zusammenhang
gebracht, da diese durch die subretinale Flissigkeit von ihrer erndhrenden Unterlage getrennt
werden. Mit zunehmender Krankheitsdauer zeigten sich die AuBensegmente im HR-OCT
kornig, bevor sie bei allen Patienten mit Gber einem Jahr andauernder Krankheitsaktivitat
atrophierten. Diese Patientengruppe zeigte einen deutlich schlechteren Ausgangsvisus,
welcher sich auch nach Wiederanlage der Netzhaut nicht besserte, sodass der Status der
Photorezeptor-AuBensegmente im OCT als valider Parameter fir den zu erwartenden

Visusverlauf gesehen werden kann. (Piccolino et al., 2005)

Die groRflachige Schadigung des RPE fihrt in der Fluoreszein-Angiographie zu einer
multifokalen Leckage, welche sich in der Spatphase als granuldre Hyperfluoreszenz zeigt
(Yannuzzi, Shakin, Fisher, & Altomonte, 1984). Dementsprechend imponieren diese Areale in

der Fundusautofluoreszenz hypofluoreszent (Teke et al., 2014).

Anders als bei der akuten CRCS findet man bei der chronischen Form eher eine flache,
irregulare Abhebung des RPE, wobei dem Raum zwischen RPE und Bruch Membran eine
besondere Beachtung geschenkt werden sollte. Zeigt sich dieser auch nur partiell
hyperreflektiv und nicht hyporeflektiv, wie man es bei einer Flissigkeit erwarten wiirde, so

kann sich dahinter eine sekundére CNV verbergen. (Daruich et al., 2015)
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2.4.3. Komplikationen
2.4.3.1. CNV

Eine sekunddre CNV ist eine schwerwiegende, wenn auch seltene Komplikation einer
chronischen CRCS und stellt eine haufige Ursache flr eine erhebliche Visusminderung im
Laufe einer prolongierten CRCS dar (Loo et al., 2002). In der Literatur wird die Inzidenz mit 2-
9% angegeben, wobei pathophysiologisch eine Barrierestérung der Bruch Membran postuliert
wird, zu der es im Zuge der Abhebung des retinalen Pigmentepithels kommt (Fung, Yannuzzi,
& Freund, 2012; Loo et al., 2002; Spaide, Campeas, et al., 1996).

In den meisten Studien, in denen die CNV genauer klassifiziert wurde, wurde von einer
klassischen CNV, welche das RPE durchbricht, berichtet. Seit Kurzem werden auch okkulte,

unter dem RPE gelegene Formen mit CRCS in Zusammenhang gebracht. (Fung et al., 2012)

Diese entstehen bevorzugt im Bereich irregularer Pigmentepithelabhebungen, wobei sich die
Diagnosestellung aufgrund der gemeinsamen Merkmale mit der CRCS schwierig gestaltet. So
kénnen eine Visusminderung als auch intra- und subretinale FlUssigkeit in beiden Fallen
beobachtet werden, wahrend die fir die CNV wegweisenden subretinalen Blutungen oft
fehlen. (Hage et al., 2015)

Selbst die ICGA, welche bei einer CNV in der Spatphase eine Hyperfluoreszenz im Gegensatz
zur CRCS zeigt (Piccolino & Borgia, 1994), stoRt an ihre Grenzen sobald die CRCS von einer
RPE-Atrophie begleitet ist (Hage et al., 2015).

Neueste Ergebnisse erweisen die optische Kohadrenztomographie-Angiographie (OCTA) als
potentiell zukiinftigen Goldstandard in der Diagnostik von CNV bei cCRCS. In der bisher
grofRten dazu angelegten Studie konnte mittels OCTA in 35% der Patienten mit einer flachen,
irregularen RPE-Abhebung eine CNV nachgewiesen werden, wahrend herkdmmliche
multimodale Methoden (Kombination aus SD-OCT, FLA und ICGA) lediglich 25% erkannten.
(Bousquet et al., 2018)

2.5. Standarddiagnostik

2.5.1. Fundoskopische Befunde
2.5.1.1. Netzhaut

Die deutlichste fundoskopische Verdnderung ist die serdse Abhebung der neurosensorischen
Netzhaut unter Einbezug der Fovea, wobei auch extrafoveale Verldufe méglich sind. Diese
Abhebung zeigt in der klinischen Untersuchung mit Funduskontaktglas eine Spaltung eines
schrag einfallenden Lichtstrahls, welcher sich einerseits auf der abgehobenen Netzhaut und

andererseits auf dem RPE abzeichnet.
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Der physiologische makulare Wallreflex verschwindet, stattdessen kann die Fovea,
wahrscheinlich durch das veranderte Reflexionsverhalten des Xanthophylls, gelblich

imponieren. (M. Wang et al., 2008)
2.5.1.2. Retinales Pigmentepithel

RPE-Abhebungen werden in Uber 60% aller Félle gefunden und zeigen im Gegensatz zur
subretinalen FlUssigkeit kein gehduftes Auftreten im Bereich der Fovea, sondern konnen
Uberall am hinteren Augenpol vorkommen (Ahlers et al., 2009; Gomez-Ulla, Seoane, Labella,
Torreiro, & Ruiz, 1993).

Die RPE-Abhebung erscheint in der Retroillumination als gelbliche oder grauliche runde bzw.
ovale Struktur, welche typischerweise von einem Halo umgeben ist. Aulerdem kénnen durch
Pigmentverschiebungen ein Mercedes-Stern oder kreuzformige Strukturen entstehen.
(Hussain & Gass, 1998)

Eine langer bestehende serdse Netzhautabhebung kann jedoch auch mit einer bleibenden
Hypopigmentierung der RPE-Abhebung einhergehen, welche fundoskopisch eine erhdhte
Lichtdurchlassigkeit aufweist und vor allem in der Fluoreszein-Angiographie zur Geltung
kommt. (M. Wang et al., 2008; M. S. Wang, Sander, & Larsen, 2002)

2.5.1.3. Subretinale Prazipitate

In der Regel ist die subretinale Flissigkeit klar, mit zunehmender Erkrankungsdauer kénnen
sich jedoch an der Rickfliche der abgehobenen Netzhaut feingranulare, gelbe, an die
Photorezeptoren anheftende Prazipitate bilden (M. Wang et al.,, 2005). Diese allméhlich
konfluierenden Strukturen sind Gegenstand aktueller Forschung und entsprechen am ehesten
durch Makrophagen oder Mikroglia phagozytierten  Photorezeptor- Aulensegmenten
(Maruko, lida, Ojima, & Sekiryu, 2011).

2.5.2. Optische Kohérenztomographie

Die optische Kohdrenztomographie (OCT) ist ein nicht-invasives Verfahren zur Darstellung des
Augenhintergrundes durch eine Serie von zweidimensionalen Schichtbildern. Physikalische
Grundlage bildet die Messung von Phasen- und Amplitudenunterschieden bei Reflexion oder
Streuung von Lichtwellen. Genauer werden zwei Lichtstrahlen — einer am Augenhintergrund,
der andere an einem Referenzspiegel reflektiert — in einem Interferometer Gberlagert und so
ein punktuelles Tiefenprofil dieses Teils der Gewebestruktur erstellt (A-Scan). Durch laterale
Verschiebung der Apparatur und wiederholter Messung ldsst sich daraus ein Querschnitt des

gesamten Augenhintergrunds gewinnen (B-Scan). (Huang et al., 1991)

Zur Diagnostik der CRCS wird initial eine Spektraldoméanen OCT (SD-OCT) empfohlen, wobei

chronische oder rezidivierende Verlaufsformen eine multimodale Bildgebung mit SD-OCT,

10



Chorioretinopathia centralis serosa

Fundusautofluoreszenz (FAF), Fluoreszein-Angiographie und Indocyanin-Grin-Angiographie
rechtfertigen. Neueste erweiterte Tiefenscharfen OCT (EDI-OCT) Technologien erlauben
durch die hohere Aufldsung die Messung eines Pachychoroids (erhéhte subfoveale
Aderhautdicke, >395um (Lehmann, Bousquet, Beydoun, & Behar-Cohen, 2015)), welches bei
CRCS nicht nur am betroffenen (Yang, Jonas, & Wei, 2013b), sondern auch am Partnerauge

vorgefunden werden kann (Yang, Jonas, & Wei, 2013a).

Durch die optische Koheranztomographie konnte im Bereich der ICGA Hyperfluoreszenz eine
betrachtliche Dilatation der tiefen Aderhautgeféalle sowie das dort bevorzugte Auftreten der
RPE-Abhebungen gefunden werden. Diese Beobachtung stiitzt weiterhin die Theorie, dass ein
erhohter hydrostatischer Druck zur Abhebung des retinalen Pigmentepithels fihrt. (Hirami et
al., 2007; Yang et al., 2013b)

Nach Klein et.al. konnen anhand von morphologischen Gesichtspunkten drei Formen der
CRCS unterschieden werden. Wahrend der Typ | durch eine subretinale Flissigkeit
charakterisiert ist, beschreibt der Typ Il eine solitare RPE-Abhebung, der Intermediartyp
hingegen das Nebeneinander beider Verdnderungen (Klein, Van Buskirk, Friedman,
Gragoudas, & Chandra, 1974). Interessanterweise konnten Valet et al. erstmals den Ubergang
einer Typ Il CRCS in eine Typ | Form beobachten, welche sie auf eine Dekompensation der
duBeren Blut-Retina-Schranke durch den erhdhten hydrostatischen Druck zuriickflhrten
(Valet, Lohmann, & Maier, 2012).

RPE-Abhebungen kénnen unterschiedlichste Formen annehmen. Vorwiegend kénnen niedrig
bis flache Abhebungen gefunden werden, es kommen jedoch auch, besonders im akuten

Stadium, kuppelformige Strukturen vor. (Song, Shin, & Lee, 2012)

DarUber hinaus kénnen bei chronischen Verlaufsformen Veranderungen des retinalen
Pigmentepithels im Sinne eines double-layer-signs detektiert werden. Das double layer-sign
ist durch zwei hyperreflexive Banden im OCT charakterisiert, bestehend aus einer

wellenférmigen RPE-Abhebung mit darunterliegender Bruch Membran. (Yang et al., 2013b)

AulRerdem zeigt sich in der OCT die fUr die akute Verlaufsform charakteristische zentrale
Abhebung der neurosensorischen Netzhaut. Die Netzhautschichtung bleibt abgesehen von
einer Verlangerung der Photorezeptor-AuBensegmente (Matsumoto, Kishi, Otani, & Sato,
2008) weitgehend unverandert. (Daruich et al., 2015)

Zum Teil lasst sich hyperreflektives Material im Bereich der Retina und des subretinalen
Raums darstellen, welches mit zunehmender Erkrankungsdauer akkumuliert (M. Wang et al.,

2005) und mit einer schlechteren Visusprognose einhergeht (Yalcinbayir et al., 2014).

11
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Diese Ablagerungen entsprechen am ehesten den phagozytierten Photorezeptor-
AulRensegmenten (siehe 2.5.1.3) (Yalcinbayir et al.,, 2014) und sind meist erst nach

sechswochiger Krankheitsdauer anzutreffen (Song et al., 2012).

2.5.3. Fundusautofluoreszenz

Die Fundusautofluoreszenz (FAF) liefert wichtige Informationen {ber metabolische und
strukturelle Verdanderungen des RPE (Delori et al., 1995) und erleichtert die Differenzierung
zwischen akuter und chronischer CRCS (Teke et al., 2014).

Das RPE Ubernimmt als einreihige postmitotische Zellschicht die Phagozytose abgestolRener
Photorezeptor-AuBensegmente und deren lysosomalen Abbau. Dabei fallen mit
zunehmendem Alter, vermutlich durch den unvollstindigen Abbau bedingt, Lipofuszin-
Granula an (Boulton & Dayhaw-Barker, 2001). Diese enthalten fluoreszierende Bestandteile,

welche den GroRteil der Fluorophore in der FAF-Bildgebung ausmachen (Delori et al., 1995).

Physiologischerweise zeigt die Papille aufgrund der Abwesenheit von RPE keine
Autofluoreszenz, aber auch die Makula weist aufgrund der dortigen Licht-absorbierenden
Carotinoide eine verminderte Fluoreszenz auf. Hyperfluoreszenzen hingegen stehen mit einer

erhohten metabolischen Aktivitdt des RPE in Zusammenhang. (Teke et al., 2014).

Bei Patienten mit akuter oder auch chronischer CRCS findet man im Bereich des
fluoreszeinangiographischen Quellpunkts eine Hypofluoreszenz, welche auf einen RPE-Defekt
oder eine optische Blockade durch subretinale Flissigkeit zurlckzufiihren ist (Framme et al,,
2005).

Im Bereich der SRF &ndert sich jedoch mit zunehmender Krankheitsdauer das
Fluoreszenzverhalten. Initial  zeigt sich bei akuter CRCS eine verminderte
Fundusautofluoreszenz, welche sich mit zunehmender FlUssigkeitsresorption normalisiert,
was die Vermutung der optischen Blockade durch die SRF unterstiitzt, oder auch durch
Abschattungen von verldngerten Photorezeptor Aullensegmenten erklart werden kann
(lacono et al., 2015).

Demgegeniiber entwickelt sich im prolongierten, chronischen Verlauf oft eine
Hyperfluorezenz im betroffenen Areal. Diese kdnnte durch Fluorophore in den Photorezeptor
AulRensegmenten, welche mit zunehmender Krankheitsdauer durch den fehlenden Kontakt

zum RPE akkumulieren, hervorgerufen werden (Matsumoto, Kishi, Sato, & Mukai, 2011).

AulRerdem ergeben sich im chronischen Verlauf oft vertikale hypofluoreszente Bahnen,
welche oft von der Makula aus der Schwerkraft folgen und von einem hyperfluoreszenten
Saum umgeben sind (Spaide & Klancnik, 2005). Framme et al. sehen dieses Phdnomen in

moglichem Zusammenhang mit einem der Schwerkraft folgenden Absinken der SRF, mit

12
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Anreicherung der darin enthaltenen Fluorophore am unteren Rand der retinalen Abhebung
(Framme et al., 2005).

2.5.4. Fluoreszein-Angiographie

Akute Verlaufsformen der CRCS zeigen in der konventionellen Fluoreszein-Angiographie

Ublicherweise einen oder einige wenige Quellpunkte (Daruich et al., 2015).

Uber Defekte im RPE tritt Farbstoff im Bereich der Abhebung des retinalen Pigmentepithels in
die subretinale FlUssigkeit Uber und erzeugt eine fokale Hyperfluoreszenz in der Frihphase.
Im Verlauf kommt es meist zu einem zentrifugalen Pooling des Farbstoffs in der subretinalen
FlUssigkeit, wodurch sich ein sogenanntes ink-blot pattern (engl. ink = Tinte; blot = Fleck;
pattern = Muster) ergibt. In 14,4% der Félle konnten jedoch Bujarborua et al. ein smokestack
pattern (engl. smokestack = Schornstein), eine zuerst vertikal aufsteigende und sich dann
entlang des superioren Rands der Netzhautabhebung horizontal ausbreitende

Hyperfluoreszenz, beobachten. (Bujarborua, Nagpal, & Deka, 2010)

Bei Patienten mit chronischer CRCS bedingt die diffuse RPE-L3dsion eine granulare
Hyperfluoreszenz mit multifokaler Leckage (Yannuzzi et al, 1984). Auch nach
FlUssigkeitsresorption konnen Fensterdefekte durch RPE-Atrophie als Folgeerscheinung

vorkommen (Gackle, Lang, Freissler, & Lang, 1998).

2.5.5. Indocyanin-Griin-Angiographie

Bei Patienten mit CRCS stellen sich die choroidalen GefdRverdanderungen im zeitlichen Verlauf

der ICGA folgendermalen dar:

1. FrUhphase: verzogerte choriokapillare Fullung und damit einhergehende
Hypofluoreszenz (teils bis in die Spatphase reichend) (Kitaya et al., 2003)

2. Mittelphase (spatvendse Phase, 10-20min): wolkige hyperfluoreszente Areale, als
Abbild der choroidalen Hyperpermeabilitdt (Spaide, Hall, et al., 1996)

3. Spatphase (Inversionsphase, 20-30min): persistierende oder sich zentrifugal,

ringférmig ausbreitende Hyperfluoreszenzen (Tsujikawa et al., 2010)

Rezidive der CRCS treten haufig in Arealen anhaltender Hyperfluoreszenz auf, was einerseits
den Stellenwert der ICGA in der Diagnose und andererseits die Bedeutung der Aderhaut in
der Pathogenese der CRCS aufzeigt. (lida, Kishi, Hagimura, & Shimizu, 1999)
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2.6. Optische Kohdrenztomographie-Angiographie (OCTA)

2.6.1. Grundlagen der OCTA

Die OCTA kann als eine Weiterentwicklung der OCT-Technologie gesehen werden. Hierbei
werden multiple OCT B-Scans desselben Netzhautquerschnitts in kurzer Zeit angefertigt und
pixelweise miteinander verglichen. Wahrend das statische Umfeld keine Veranderung Uber
die Zeit aufweist, wird Bewegung in Form von variierender Signalstérke registriert. Da die
einzige Bewegung in der Netzhaut auf den Blutfluss zurlickzufihren ist, liefert die OCTA somit

eine Moglichkeit diesen darzustellen.

Durch transversale Verschiebung der B-Scans erhdlt man ein dreidimensionales
volumetrisches Raster, aus denen en-face Bilder in beliebiger Tiefe errechnet werden kdnnen.
Dies stellt einen signifikanten Vorteil gegeniber farbbasierten Darstellungen dar, da letztere
lediglich eine Uberlagerung der verschiedenen GefiaRplexus darstellen. Ein weiterer Vorteil
ergibt sich aus der fehlenden Invasivitdt, weshalb die Untersuchung auch im weiteren
Krankheitsverlauf unter geringem Zeitaufwand wiederholt werden kann. Im Gegensatz zur

FLA und ICGA ergeben sich auBerdem keine Leckagen.

Ein wichtiger Parameter in Bezug auf die Qualitdt und Art der detektierten OCTA-Signale ist
jene Zeit, die zwischen zwei aufeinanderfolgenden A-Scans an derselben Stelle vergeht
(interscan-time). Ist sie sehr kurz, werden langsame Flisse nicht mehr vom
Hintergrundrauschen abgegrenzt und als schwarz dargestellt, ist sie sehr lang, konnen
schnelle Flisse nicht mehr ausreichend differenziert werden. Eine Kombination verschiedener
interscan-times kann zur Klérung der Flussgeschwindigkeit in bestimmten Gefallen

herangezogen werden.

Bildartefakte, die durch Bewegungen des gesamten Augenareals entstehen, kdnnen in axialer
Richtung durch den Vergleich zweier A-Scans, sowie in Richtung des B-Scans durch Vergleich
zweier solcher kompensiert werden, lediglich Bewegungen orthogonal zur Schnittebene
auszugleichen bereitet Schwierigkeiten. Des Weiteren kann Hintergrundrauschen gefiltert
werden, indem nur Areale mit starkem OCT-Signal zur Berechnung des OCTA Bildes
herangezogen werden. Diese willkiirliche Festlegung eines solchen Grenzwertes variiert von
Gerat zu Gerat und ist immer ein Kompromiss zwischen starkem Bildrauschen und der Nicht-

Messung schwacher Signale.(Spaide, Fujimoto, Waheed, Sadda, & Staurenghi, 2018)

2.7. Therapie

Die Spontanheilungsrate der akuten CRCS ist hoch. So kommt es in 84% der Falle innerhalb
von 6 Monaten zu einer Resorption der SRF (Daruich et al., 2017). Deshalb sprechen sich

BVA, RG und DOG in ihrer aktuellen Stellungnahme zur CRCS gegen eine Therapie innerhalb
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der ersten 4 Monate aus, vorausgesetzt es liegt keine CNV vor (Berufsverband der Augenarzte
Deutschlands, 2018). Die gute Spontanremission hat auch zur Folge, dass bisher der
Behandlungserfolg in retrospektiven Studien vermutlich haufig Gberschatzt wurde (van
Rijssen, van Dijk, Yzer, et al., 2019).

2.7.1. Behandlungsziele

Ziel der Behandlung von CRCS ist es, die Integritdt der Netzhaut durch die rasche Resorption
der subretinalen Flissigkeit (SRF) zu erhalten. Genauer steht bei jungen Patienten sowie bei
Patienten mit akuter CRCS die Vermeidung von Rezidiven im Vordergrund, wahrend im Falle
einer chronischen CRCS die Resorption der SRF oberste Prioritdt hat. Darlber hinaus
entwickeln &ltere Patienten haufiger choroidale Neovaskularisationen. (van Rijssen, van Dijk,
Yzer, et al., 2019)

2.7.2. Therapiealgorithmus

Bei Diagnosestellung der CRCS wird lediglich eine indirekte Ophthalmoskopie und eine OCT-
Untersuchung empfohlen, um die Entwicklung der SRF im Verlauf besser abschatzen zu
kénnen. Systemisch oder lokal applizierte Glukokortikoide sollen abgesetzt werden.
AulRerdem wird eine Stressreduktion als Therapieoption diskutiert. Zeigt sich die SRF nach 4
Monaten ruckldufig, wird die Therapie so fortgeflhrt, persistiert sie jedoch ohne
Rickbildungstendenzen, soll eine Fluoreszein-Angiographie durchgefiihrt werden.
(Berufsverband der Augenérzte Deutschlands, 2020)

Entgegen dem bisherigen Therapieregime der chronischen CRCS (orales Eplerenon 25mg/Tag
in der ersten Woche, danach 50mg/Tag unter Kalium Kontrolle) wird in der aktuellen
Empfehlung der BVA, DOG und RG von einer initialen medikamentosen Therapie mit
Mineralokortikoidrezeptor-Antagonisten  abgeraten  (Berufsverband der Augenérzte
Deutschlands, 2020; Maier et al., 2014).

In der bisher groRten randomisiert kontrollierten VICI Studie (n=114) konnte in einem
Untersuchungszeitraum von 12 Monaten kein signifikanter Nutzen des MR-Antagonisten
Eplerenon gegeniber der Placebo-Gruppe festgestellt werden. Endpunkte der Studie waren
sowohl der Fernvisus als auch morphologische Veranderungen wie z.B. subretinale FlUssigkeit,
Netzhautdicke und FlUssigkeitsresorption. (Berufsverband der Augenarzte Deutschlands,
2020; Lotery et al., 2020)

Zu beachten ist jedoch, dass der Ausgangsvisus in beiden Gruppen bereits sehr gut war
(besser als 6/9), wodurch ein moglicher Ceiling-Effekt nicht ausgeschlossen werden kann
(Sadda, 2020).
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Kommt es nach einer Krankheitsdauer von circa 4 Monaten zu keiner nennenswerten
Resorption der subretinalen Flissigkeit, sollen Laser-assistierte Therapieformen wie die
Photodynamische Therapie (PDT) oder ein Mikropuls Laser (MPL) zum Einsatz kommen.

(Berufsverband der Augenérzte Deutschlands, 2020)
2.7.3. Laser-assistierte Therapieformen

2.7.3.1. Photodynamische Therapie (PDT)

Die Photodynamische Therapie stammt aus der Tumortherapie und fand erstmals 1990
Einzug in die Augenheilkunde, als sie zur Behandlung der neovaskularen altersbedingten

Makuladegeneration (AMD) eingesetzt wurde (Daniell & Hill, 1991; Newman, 2016).

Wahrend die PDT in der Therapie der AMD weitgehend durch die intravitreale Injektion von
anti-VEGFs (anti-vaskuldre endotheliale Wachstumsfaktoren) abgeldst wurde, hat sie in der

Therapie der CRCS nach wie vor ihren Stellenwert (Newman, 2016).

Grundprinzip der PDT ist die intravenose Applikation des Photosensibilisators Verteporfin,
welcher mit einem nicht-thermischen Laser der Wellenlange 689nm aktiviert wird und so
Uber eine photochemische Reaktion eine vaskuldre Okklusion im Bereich der Choriokapillaris
verursacht. Dabei richtet sich die Therapie genau auf die der CRCS zugrunde liegenden
pathophysiologischen Veranderungen, namlich die Dilatation und Leckagen im Bereich der
Aderhaut.

Das verabreichte Verteporfin bindet an LDL-Rezeptoren, welche von choroidalen
Endothelzellen exprimiert werden. Daraufhin wird mittels Funduseinblick durch ein
Kontaktglas der Laser auf die in der FLA identifizierten Leckagen gerichtet und das dortige
Verteporfin aktiviert, wodurch Sauerstoff-Singulets und Radikale freigesetzt werden, die lokal

das Endothel zerstoren. (Newman, 2016)

Durch die Zerstorung des GefaRendothels wird die Gerinnungskaskade in Gang gesetzt,
welche schlielich zu einer Okklusion der Choriokapillaris fihrt. Elektronenmikroskopisch
konnte gezeigt werden, dass es sich hierbei jedoch nur um eine temporéare Okklusion handelt,
da die noch verbleibenden Endothelzellen sich im Verlauf zu neuen, kleineren Lumina
innerhalb des vormals verschlossenen GefdRes organisieren (“remodeling”). (Schlotzer-
Schrehardt et al., 2002)

Therapieprotokolle:

Initial wurde Verteporfin in einer Dosis von 6 mg/m? Korperoberfliche intravends injiziert,
und nach wenigen Minuten mittels Laser aktiviert (Lichtdosis 50 J/cm?, Dauer 83s), was dem
Standard PDT-Protokoll der neovaskuldren AMD entsprach. Da Patienten mit CRCS oft einen

relativ guten Ausgangsvisus haben, gilt es Komplikationen wie eine persistierende
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Choriokapillaristhrombose (44%), sekunddre CNV (5%), RPE-Atrophie (4%), sowie
Visusverschlechterung (1,5%) zu vermeiden (Lim et al., 2014; Reibaldi et al., 2010). Dafir
bieten sich heutzutage die Maoglichkeiten der ,half-dose”PDT (3 mg/m? Verteporfin bei
unveranderter Lichtdosis) beziehungsweise der “half-fluence” PDT (25 J/cm? Lichtdosis bei
unverdnderter Verteporfin-Dosis), welche dhnlich gute Ergebnisse bei der Resorption der SRF
und der Visusverbesserung zeigen und ein niedrigeres Risikoprofil aufweisen (Karakus,
Basarir, Pinarci, Kirandi, & Demirok, 2013; Shin, Woo, Yu, & Park, 2011). Diese beiden

Verfahren werden unter dem Begriff low-dose PDT subsumiert.

Bei therapieresistenten Verlaufsformen berichten kleinere Fallserien von einer
Kombinationstherapie aus PDT und intravitreal verabreichtem Bevacizumab. Aktuell wird,
abgesehen von einer sekundaren CNV, bei chronischer CRCS keine klare Empfehlung fir den
Einsatz von VEGF-Inhibitoren ausgesprochen. Nichtsdestotrotz ware es denkbar, dass erhdhte
intraokulare VEGF-Konzentrationen im Zuge der PDT durch deren okklusive Wirkung im
Bereich der Choriokapillaris durch ebendiese Kombination verhindert werden kénnten (Maier,
Valet, Feucht, & Lohmann, 2011).

2.7.3.2. Unterschwelliger Mikropuls Laser (MPL)

Die unterschwellige Mikropuls Laser Therapie stellt eine nebenwirkungsarmere
Weiterentwicklung der konventionellen Argon-Lasertherapie dar. Bei Letzterer wird eine
Narbenbildung auf Ebene des RPE induziert, welche vom intakten, umliegenden RPE wieder
kompensiert werden soll (Daruich et al., 2015). Der unterschwellige MPL verwendet hingegen
kiirzere Pulse (0,1-0,5s) bestehend aus jeweils 100-300us langen Mikropulsen, welche von
Chromophoren im RPE absorbiert und als Warmeenergie abgegeben werden (Sivaprasad,
Elagouz, McHugh, Shona, & Dorin, 2010). Durch die kiirzere Bestrahlungsdauer kommt es zu
keiner Denaturierung der Proteine - stattdessen werden vermehrt Hitzeschockproteine
exprimiert, welche zur Regeneration des RPE beitragen sollen (Sramek et al., 2011). (van
Rijssen, van Dijk, Yzer, et al., 2019)

Die einzige prospektive, multizentrische, randomisiert kontrollierte Studie {ber die
Behandlung von chronischer CRCS (“PLACE”-Studie) hat gezeigt, dass die half-dose PDT bei
der Resorption von subretinaler Fllssigkeit mit 67,2% eine deutlich hdhere Erfolgsrate als die
unterschwellige MPL mit 28,8% aufweist (van Dijk et al., 2018).

DarUber hinaus konnten van Rijssen et al. in einer genaueren Auswertung der PLACE-Daten
Erfolgsraten von 75% bei der Behandlung von singuldaren Quellpunkten sowie 57% bei
diffusen Leckagen mittels half-dose PDT, gegeniiber 41% respektive 21% bei Behandlung

mittels unterschwelliger MPL aufzeigen (van Rijssen, van Dijk, Scholz, et al., 2019).
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3. Fragestellung der Studie

In der Therapie der CRCS stellen Laser-assistierte Verfahren eine zentrale Behandlungsoption
dar. Wahrend thermische Verfahren lediglich zu einer Vernarbung des RPE flihren, kann
durch die PDT auf die der CRCS zugrundeliegende Pathologie, namlich die Hyperpermeabilitat

im Bereich der Aderhaut abgezielt werden.

Nach heutigem Kenntnisstand wird davon ausgegangen, dass einer durch die PDT induzierten
kurzfristigen choriokapillaren Hypoperfusion ein vaskulares Remodeling folgt, welches die

choroidale Hyperpermeabilitat und Leckage verringert (W. M. Chan et al., 2003).

Bei der Erstellung von PDT-gestltzten Therapieprotokollen gilt es stets, die erzielte Wirkung
gegen die zu beflrchtenden Nebenwirkungen wie RPE-Atrophien und sekunddre CNV
abzuwagen, nicht zuletzt, weil sich Patienten mit CRCS in der Regel mit gutem Ausgangsvisus
prasentieren (W. M. Chan et al., 2008).

Die verschiedenen Vorgehensweisen zur Reduktion des Behandlungsrisikos basierend auf der
Halbierung des durch den Laser aktivierten Verteporfins (,,half-dose”) bzw. der Halbierung der
Intensitat des Lasers (,half-fluence”), zusammengefasst unter dem Begriff ,low-dose” PDT,

sind nach wie vor Gegenstand aktueller Forschung (Park, Kim, Kim, & Park, 2019)

In der vorliegenden Studie soll der Einfluss einer Behandlung mit low-dose PDT sowohl auf
den choriokapillaren Blutfluss als auch auf die Dicke der Aderhaut mittels OCTA untersucht
werden. Dies soll Riickschliisse auf die Frage erlauben, ob sich die durch die PDT Behandlung

induzierte choriokapillare Hypoperfusion im Langzeitverlauf wieder vollstandig normalisiert.
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4. Patienten und Methoden

4.1. Studiendesign

In der vorliegenden Studie wurden Patienten mit chronischer CRCS nach einer Behandlung
mit low-dose PDT untersucht. Dabei wurden die im Rahmen der photodynamischen Therapie
belichteten Areale unbelichteten Nachbararealen hinsichtlich choriokapillarem Blutfluss und
Aderhautdicke gegenlbergestellt. Zusatzlich wurden allgemein ophthalmologische Parameter

wie Visus und Metamorphopsien nach der low-dose PDT reevaluiert.
4.2. Probanden

4.2.1. Rekrutierung

Das Patientenkollektiv (n=30) bestand aus Patienten mit chronischer CRCS welche am
Klinikum rechts der Isar (Minchen) zwischen April 2015 und Juni 2017 einer low-dose PDT
(half-fluence PDT, 6mg/m? Verteporfin, 25 J/cm? Lichtdosis entsprechend 42 Sek.
Belichtungszeit, Infusionsdauer 10 Min., Belichtung 15 Min. nach Infusionsstart,
Lichtintensitdt 600mW/cm?, Zeiss VISULAS 690S PDT Laser) unterzogen worden waren. Da
sowohl diffuse als auch fokale Leckageformen in die Studie eingeschlossen wurden, ergaben
sich belichtete Areale mit Durchmessern zwischen 730um und 3500um (Mittel: 1700um). Die
Behandlung erfolgte im Median 11 Monate nach Diagnosestellung durch Fluoreszein-
Angiographie. Ausschlusskriterien waren dabei die Nicht-Partizipation seitens der Patienten
(n=14), der Gebrauch systemischer Steroide (n=0) sowie eine Vorbehandlung durch PDT

(n=1). Daraus ergab sich eine Studienpopulation von n=15 Patienten.

4.2.2. Deskriptive Daten

Als Grundlage dienten 16 Augen von 15 Patienten, welche alle einer vorhergehenden low-
dose PDT Behandlung unterzogen worden waren. Messungen des choriokapillaren Blutflusses

sowie der Aderhautdicke erfolgten in 19 behandelten sowie 19 Referenzarealen.

4.2.3. Methoden

Jeder Studienteilnehmer wurde nach erfolgter PDT folgenden Untersuchungen unterzogen:
Amsler-Test, Fundusphoto, SD-OCT, EDI-OCT, Fundusautofluoreszenz sowie OCT-
Angiographie. Die Untersuchungen wurden einzeitig durchgefihrt, wobei der Abstand zur
vorangegangenen PDT variierte (Mittel: 10 Monate). Zusammen mit den demographischen
Daten wie Geburtsdatum oder Geschlecht wurden folgende ophthalmologisch spezifischen
Parameter ausgewertet: choriokapillares Flusssignal post-PDT innerhalb eines genormten

Bezirks mit 0,25 mm Radius sowohl im Bereich der PDT-Applikation als auch in einem
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unbeleuchteten Referenzareal in direkter Nahe mit moglichst gleicher Exzentrizitat in Bezug
auf die Fovea centralis, die choroidale Dicke post-PDT mittels EDI-OCT im belichteten Areal als
auch in einem Referenzareal, morphologische Veranderungen, Metamorphopsien vor und

nach PDT sowie der Visusverlauf.

4.2.4. Amsler-Test

Die Patienten wurden aufgefordert monokular die Amsler-Karte zentral zu fixieren. Wurde

das Gittermuster wellig oder verzogen gesehen, so wurde dies als Metamorphopsie gewertet.

4.2.5. Fundusphoto

Zur Erstellung der Fundusphotos wurde eine Funduskamera der Fa. Zeiss (Modell FF450 plus)

verwendet.

4.2.6. OCT

Es wurde mittels HRA + OCT Spectralis der Fa. Heidelberg Engineering GmbH ein Schicht-
sowie ein Volumen-OCT der Makula erstellt. Zudem wurde das teils exzentrisch gelegene,
wdhrend der PDT belichtete Areal erfasst und in diesem ein EDI-OCT angefertigt. Das
Spectralis OCT bietet eine axiale Auflosung von 3,9um, sowie eine laterale Auflésung von

5,7um bei einer A-Scan Rate von 40.000 Scans pro Sekunde.

Die Aderhautdickenmessung erfolgte vom Unterrand der hyperreflektiven Linie, welche der
basalen Begrenzung des RPE entspricht, bis zur hyporeflektiven Bande, die den

chorioskleralen Ubergang bildet.

Als Referenz wurde zusatzlich die Dicke der Aderhaut neben dem PDT Areal, im selben EDI-

OCT Querschnitt gemessen.

@J pin

Abbildung 2: Aderhaut-Dickenmessung. A En-face OCT mit markiertem PDT-belichteten Bereich und Schnittebenen. B-Scan mit
orange markiertem belichteten Bereich, chorioskleralem Ubergang (Pfeile) und Dickenmessungen innerhalb sowie auferhalb
des PDT-belichteten Bereichs. Eine Verringerung der Aderhautdicke im belichteten Bereich ist bereits ohne Quantifizierung der
Aderhautdicke im EDI-OCT deutlich zu erkennen.
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4.2.7. Fundusautofluoreszenz

Die Fundusautofluoreszenz wurde ebenfalls mittels HRA + OCT Spectralis angefertigt und auf

das behandelte Areal zentriert.

4.2.8. OCT- Angiographie

Die OCT-Angiographie wurde mit dem AngioVue der Fa. Optovue, Inc., erstellt, welches eine
axiale Auflésung von 5um, sowie eine laterale Aufldsung von 15um bei einer Scan Rate von
70.000 A-Scans pro Sekunde bietet. Mittels Eye-Tracking wurden Bewegungsartefakte
reduziert. Der wahrend der PDT belichtete Bereich wurde in einem 3x3 mm grofRen OCTA-
Fenster (Abbildung 3, B) erfasst. Daraufhin wurde orientierend am superfiziellen GefaRplexus
der ehemals in der FLA belichtete Bereich wieder aufgesucht und die begrenzenden

Koordinaten ermittelt.

Als Nachstes wurden anhand dieser Koordinaten zwei kreisformige Gebiete (Durchmesser =
500 um) bestimmt, eines innerhalb des PDT-belichteten Bereichs (,belichtetes Areal”, D), das
andere aullerhalb (,Referenzareal”, E). Die Wahl der Areale erfolgte unter Beachtung

folgender Gesichtspunkte:

e moglichst gleiche Exzentrizitdt des belichteten und des Referenzareals in Bezug auf die
Fovea centralis

e Aussparung groRer Gefalle des superfiziellen GefaRRplexus, um Projektionsartefakte
gering zu halten

e moglichst gleichméaRige OCTA Signalstadrke

e moglichst geringer Abstand zwischen belichtetem und Referenzareal

Zur Quantifizierung und statistischen Auswertung des choriokapilldren Flusses wurde sowohl
im belichteten Areal als auch im Referenzareal jene Fliche gemessen, in welcher ein

Flusssignal detektiert wurde (Einheit mm?).
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Abbildung 3: Messung des Flussignals. A Fluoreszeinangiographie, 30° vor low-dose PDT, mit Quellpunkt und belichtetem
Bereich (oranger Kreis, Durchmesser bei diesem Patienten 730 um). B OCTA des superfiziellen Kapillarplexus (3x3mm) nach
PDT mit markiertem belichteten Bereich. C Darstellung desselben PDT-belichteten Bereichs in der choriokapilléren
Segmentierung. D Ausgewdhltes Areal konstanter Gréfie (Durchmesser bei allen Patienten 500um) innerhalb des PDT-
belichteten Bereichs, in welchem das Flusssignal gemessen wurde. E Ausgewdhltes Areal konstanter Gréfse aufserhalb des
PDT-belichteten Bereichs (Referenzareal).

4.3. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung gelang in Zusammenarbeit mit dem Institut fir Medizinische
Informatik, Statistik und Epidemiologie der Technischen Universitat Minchen mithilfe der
Softwarepakete Excel und SPSS.

Um eine statistische Uberrepriasentation von Patienten mit beidseitiger Erkrankung oder
mehreren behandelten Arealen zu vermeiden, wurden die Daten zunéachst areals- und dann

patientenweise gemittelt.

Als Signifikanzniveau der statistischen Tests wurde ein p-Wert von p=0,05 festgelegt. Die
Analyse der demographischen Daten erfolgte mithilfe deskriptiver Statistiken. Der choroidale

Blutfluss sowie die Aderhautdicke im beleuchteten Areal wurden mittels t-Test flr gepaarte
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Stichproben mit jenen des Referenzareals verglichen. Ebenso wurde der Visus pra-PDT jenem
post-PDT mittels t-Test flir gepaarte Stichproben gegenibergestellt. SchlieRlich wurde das
Vorhandensein von Metamorphopsien vor und nach der Behandlung in einer Kreuztabelle

dargestellt und mit Hilfe eines McNemar-Tests analysiert.
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5. Ergebnisse

5.1. Deskriptive Daten

5.1.1. Demographische Verteilung

Das Alter der 15 eingeschlossenen Patienten ergab sich aus der Differenz zwischen

Untersuchungszeitpunkt und Geburtsdatum und reichte von 33 bis 78 Jahren. Die Patienten

wiesen ein durchschnittliches Alter von 55,8 Jahren (Median=52 Jahre) auf, wobei die

Verteilung eine leichte Rechtsschiefe zeigt (siehe Abbildung 4). Mit 80% zu 20% waren

deutlich mehr Manner vertreten (12 m, 3 w, Verhéaltnis Manner zu Frauen von 4:1). Die

Aufteilung der Augen war gleichmaRig (8 links, 6 rechts, 1 beidseitig), siehe Tabelle 1.

Tabelle 1: Demographische Daten der Patienten

Patientennummer Geschlecht Alter Auge
1 m 33 Links
2 m 65 Rechts
3 m 49 Links
4 w 55 Links
5 m 49 Rechts
6 m 46 Links
7 m 63 Links
8 m 52 Links
9 m 52 Rechts
10 m 49 Beidseitig
11 m 53 Links
12 m 74 Links
13 m 46 Rechts
14 w 73 Rechts
15 w 78 Rechts
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Verteilung des Patientenalters

0.035 -
Geschlecht Auge
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Abbildung 4: Demographische Daten der Patienten

5.1.2. Refraktive Verteilung

Die folgenden refraktiven Daten der Patienten wurden vor den jeweiligen PDT-Behandlungen
erhoben (siehe Tabelle 2). Der Visus betrug an den erkrankten Augen im Mittel 0,44 logMAR
(SD=0,34 logMAR; Median=0,4 logMAR), der beste Wert war 0,0 logMAR, der schlechteste 1,0
logMAR. Die gesunden Augen wiesen einen mittleren Visus von 0,04 logMAR (SD=0,07
logMAR; Median=0,0 logMAR) auf, wobei der beste Wert hier ebenfalls 0,0 logMAR, und der
schlechteste 0,22 logMAR betrug. Da der Visus des beidseitig erkrankten Patienten (9) auf
beiden Augen sowohl vor als auch nach der PDT Behandlung 0,0 logMAR ausmachte, musste
dieser Datensatz nicht gesondert behandelt werden. Abbildung 5 zeigt die Verteilung des

Visus vor PDT auf beiden Augen.

Tabelle 2: Refraktive Patientendaten (prd PDT)

Patientennummer Visus erkranktes Auge Visus gesundes Auge
(logMAR) (logMAR)
1 0,40 0,00
2 0,22 0,00
3 1,00 0,05
4 0,40 0,22
5 0,40 0,00
6 0,10 0,00
7 1,00 0,00
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8 1,00 0,00
9 0,10 0,05
10 0,00 0,00
11 0,10 0,00
12 0,70 0,00
13 0,15 0,00
14 0,70 0,00
15 0,40 0,22
Durchschnitt 0,44 0,04

Visus (logMAR)

—0.2 1

1.4
1.2 1
1.0
0.8 1
0.6 1
0.4 1
0.2 1
0.0 1

Visusverteilung vor PDT Behandlung

erkranktes Auge gesundes Auge

Abbildung 5: Visus vor PDT Behandlung

Bei allen 15 Patienten war der Linsenstatus phak.

5.1.3. Prdmedikation

Die Evaluierung der vor der low-dose PDT angewendeten medikamentdsen Therapieansatze

ergab in 10 Féllen bzw. 2 Fallen eine Behandlung mit den Aldosteron-Antagonisten Eplerenon

bzw. Spironolacton, sowie eine Behandlung mit den Carboanhydrasehemmern Azetazolamid,

Brinzolamid und Dorzolamid in jeweils 2, 1 und 2 Fallen. Die vor der low-dose PDT

angewendeten Therapien sind in Tabelle 3 und Abbildung 6 zusammengestellt.
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Tabelle 3: Medikamentdse Therapieansdtze
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1 X X X
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3 X

4 X

5 X

6 X X

7 X X
8 X
9 X X

10

11 X

12 X

13 X

14 X

15
Summe 10 2 2 1 2

Medikamentdse Therapieansatze

10 1

Abbildung 6: Medikamentése Therapieansdtze
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AulRerdem wurde bei zwei Patienten (1, 12) am Partnerauge eine Pigmentepithelabhebung
vorgefunden, ein weiterer (6) wies subretinale FlUssigkeit auf. Bei insgesamt zwei Patienten

wurde am Partnerauge eine CRCS diagnostiziert (4, 10).

5.1.4. Zeitlicher Verlauf

Die Zeit zwischen der Bestatigung der Diagnose einer CRCS durch FLA und dem Beginn der
PDT Behandlungen, welche zwischen Dezember 2015 und Juli 2017 erfolgten, betrug im
Median 11 Monate (Mittelwert=32 Monate; SD=52 Monate), die kirzeste Dauer war 1
Monat, die ldngste 17 Jahre. Die Zeit zwischen PDT Beginn und der Untersuchung im Rahmen
der vorliegenden Studie betrug im Median 7 Monate (Mittelwert=10,3 Monate; SD=6
Monate), die kirzeste hierbei 3 Monate, die langste 2 Jahre. Der zeitliche Verlauf ist in

Abbildung 7 zusammengestellt.

Zeit zwischen PDT-Behandlung und Untersuchung im Rahmen der Studie

PDT bis OCTA }7 }

5 10 15 20 25
Monate

Abbildung 7: Zeitlicher Untersuchungsverlauf

5.2. Strukturelle und funktionelle Veranderungen nach low-dose PDT

5.2.1. Choriokapilldres Flusssignal in der OCTA

Das mittels OCTA festgestellte choriokapilldre Flusssignal wird in mm? angegeben und bezieht
sich dabei auf die Flache innerhalb eines Kreises konstanter GrofRRe, in der ein Signal detektiert
werden konnte. Im Folgenden werden die Messungen nach PDT Behandlung im beleuchteten

Areal mit jenen im Referenzareal bei n=15 Patienten verglichen.

Im beleuchteten Areal betrug das mittlere Flusssignal 0,09 mm? (SD=0,03 mm?), mit
Messungen von 0,047 bis 0,135 mm?. Im Referenzareal wurden im Mittel 0,14 mm? (SD=0,03

mm?) gemessen, der kleinste Wert war hier 0,077 mm?, der groRte Wert betrug 0,161 mm?.
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Die fir die statistischen t-Tests mit gepaarten Stichproben notwendige Annahme der
normalverteilten, patientenweisen Differenz, wird in Abbildung 8, in der die Differenz
zwischen Flusssignal im belichteten und im Referenzareal mit einer darlbergelegten

Normalverteilung dargestellt ist, veranschaulicht. Sie berechnet sich durch
Flussdif ferenz = Signal im beleuchteten Areal — Signal im Referenzareal

und betrug im Mittel -0,04 mm? (SD=0,03 mm?) bei einem kleinsten Wert von -0,102 mm?

und einem groRten Wert von -0,005 mm?.

Flussdifferenz aus beleuchtetem und Referenzareal
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Abbildung 8: Differenz aus Flusssignal im belichteten Areal und im Referenzareal

Das im beleuchteten Areal bestimmte Flusssignal war im Mittel um 0,04 mm? kleiner als im
Referenzareal (p<0,001; 95% Kl= [0,030 mm? bis 0,060 mm?]; t-Test fir gepaarte
Stichproben). Diese Abnahme des Mittelwerts um 33% stellt eine statistisch signifikante

Verdnderung dar.

Ein deutlicher Unterschied zeigt sich auch im Boxplot (siehe Abbildung 9): 75% der im
belichteten Areal gemessenen Flusssignale waren kleiner als 75% der im Referenzareal
gemessenen Werte. Der Median der Werte im belichteten Areal betrug 0,1 mm?, wahrend

der Median im Referenzareal 0,15 mm? ergab.
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Boxplot Fluss im belichteten und im Referenzareal
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Abbildung 9: Boxplot der Flusssignale im belichteten Areal und im Referenzareal

5.2.2. Choroidale Dicke

Die Dicke der Aderhaut wurde nach der PDT Behandlung bei n=14 Patienten mit Hilfe eines
EDI-OCT sowohl im beleuchteten als auch in einem Referenzareal erfasst und wird in um
angegeben. Die Messung einer Patientin (15) konnte aufgrund mangelnder Aufnahmequalitat

nicht in die statistische Auswertung mit einbezogen werden.

Die mittlere Dicke betrug im beleuchteten Areal 299,2 um (SD=116,0 um), der kleinste
gemessene Wert war 119 um, der grofSte Wert 518 um. Im Referenzareal ergab sich im Mittel

eine choroidale Dicke von 370,1 um (SD=135 um) bei einer Spanne von 177 um bis 599 um.

In Abbildung 10 ist die bei jedem Patienten gebildete Differenz aus Aderhautdicke im

beleuchteten und im Referenzareal, welche sich nach der Formel
Dif ferenz Aderhautdicke = Dicke im beleuchteten Areal — Dicke im Referenzareal

berechnet, zusammen mit einer Normalverteilung dargestellt. Im Mittel betrug die Differenz -

70,96 um (SD=61,75 um), die Werte reichten von -228 um bis 5 um.
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Differenz der Aderhautdicke in beleuchtetem und Referenzareal
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Abbildung 10: Differenz aus Aderhautdicke im belichteten Areal und im Referenzareal

Die Aderhaut war im beleuchteten Areal im Mittel um 70,96 um dinner als im Referenzareal
(p=0,001; 95% Kl= [33,97 um bis 107, 96 um]; t-Test flr gepaarte Stichproben). Diese

Abnahme des Mittelwerts um 19% ergibt eine statistisch signifikante Anderung.

Die Abnahme der Aderhautdicke ist auch im Boxplot erkennbar (siehe Abbildung 11). So
betrug der Median der gemessenen Aderhautdicken im belichteten Areal 300,5 um. Der
Median der Messungen im Referenzideal ergab 410,5 um und war damit groRer als 75% der

im beleuchteten Areal festgestellten choroidalen Dicken.

Boxplot Aderhautdicke im belichteten Areal und im Referenzareal
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Abbildung 11: Boxplot der Aderhautdicken im belichteten Areal und im Referenzareal
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5.2.3. Visus

Nach PDT Behandlung ergab der Visus an den erkrankten, behandelten Augen im Mittel 0,32
logMAR (SD=0,38 logMAR; Median=0,22 logMAR) bei einer Spanne von 1,3 bis -0,1 logMAR.
Im Rahmen der Untersuchung wurde der Visus auch an den unbehandelten Augen gemessen,
das Ergebnis betrug im Mittel 0,05 logMAR (SD=0,1 logMAR; Median=0,0 logMAR). Die Werte
erstreckten sich von 0,3 bis -0,1 logMAR. Die Visusverteilung zum Untersuchungszeitpunkt

nach der PDT ist in Abbildung 12 sowohl am behandelten als auch am unbehandelten Auge

dargestellt.
Visusverteilung nach PDT Behandlung
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Abbildung 12: Visus nach PDT Behandlung

Die Differenz zwischen Visus vor und nach der PDT Behandlung ergibt sich nach der Formel
Visusdif ferenz = Visus nach PDT — Visus vor PDT

und ist in Abbildung 13 zusammen mit einer Normalverteilung dargestellt. Die Differenz
betrug im Mittel -0,12 logMAR (SD=0,27 logMAR), der grofSte Wert war gegeben durch 0,3
logMAR und der kleinste Wert durch -0,85 logMAR.
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Visusdifferenz am behandelten Auge
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Abbildung 13: Visusdifferenz vor und nach PDT Behandlung am erkrankten Auge

Im Durchschnitt verbesserte sich der Visus im behandelten Auge um 0,12 logMAR (p=0,12; t-
Test flr gepaarte Stichproben).

Die Visusverbesserung ist auch im Boxplot (siehe Abbildung 14), der die Visusentwicklung am
behandelten Auge zeigt, zu erkennen (Median vor PDT=0,4 logMAR; Median nach PDT=0,22
logMAR).

14 Visusentwicklung am erkrankten Auge
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Abbildung 14: Boxplot der Visusentwicklung am erkrankten Auge
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Zusammenfassend hat sich der Visus am beleuchteten Auge nach der Behandlung bei 7
Patienten (47%) verbessert, bei 5 Patienten (33%) nicht verandert und bei 3 Patienten (20%)

verschlechtert.

Visus - behandeltes Auge

besser

schlechter
gleich

Abbildung 15: Visusverdnderung am behandelten Auge

Betrachtet man zum Vergleich das unbehandelte Auge so zeigt sich in der Visusdifferenz ein
Mittelwert von 0,02 logMAR (SD=0,09 logMAR), bei einer Spanne von 0,3 bis -0,1 logMAR
(siehe Abbildung 16). Diese minimale Verbesserung des Mittelwerts (p=0,54; t-Test bei
gepaarten Stichproben) ist nicht statistisch siginifikant, weswegen sich kein Zusammenhang

der low-dose PDT mit dem Visus des unbehandelten Partnerauge herstellen lasst.

Visusdifferenz am unbehandelten Auge
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Abbildung 16: Visusdifferenz am unbehandelten Auge
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Am unbeleuchteten Auge hat sich der Visus nach PDT bei 4 Patienten (27%) verbessert, bei 8
Patienten (53%) nicht verandert und bei 3 Patienten (20%) verschlechtert.

Visus - unbehandeltes Auge

besser

gleich

schlechter

Abbildung 17: Visusverdnderung am unbehandelten Auge

Der Boxplot der Visusentwicklung (siehe Abbildung 18) zeigt von der vergréRerten Streuung
abgesehen nach PDT Behandlung keine Veranderung des Medians (Median pra PDT=Median
post PDT=0,0 logMAR).
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Abbildung 18: Boxplot der Visusentwicklung am unbehandelten Auge
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5.2.4. Metamorphopsien

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Untersuchungen auf Metamorphopsien vor und
nach low-dose PDT Behandlung dargestellt. Die Stichprobe umfasste hier nur n=14 Patienten,
da von einem Patienten (5) keine Daten pra PDT vorlagen. Der auf beiden Augen behandelte
Patient (9) wies weder vor noch nach der Behandlung Metamorphopsien auf, sodass dieser

Datensatz nicht gesondert untersucht werden musste.

In Tabelle 4 werden die Verlaufe der Metamorphopsien am behandelten Auge gezeigt. Von
den zehn Patienten mit Metamorphopsien vor der PDT behielten sieben jene auch nach der
Behandlung, bei drei Patienten verschwanden die Metamorphopsien nach PDT. Die vier
Patienten, bei welchen vor PDT Behandlung keine Metamorphopsien vorhanden waren,

entwickelten auch keine im Laufe der Therapie.

Aufgrund der kleinen Stichprobe (erwartete relative Haufigkeiten <5; Chi-Quadrat-Test nicht
anwendbar) wurde die Kreuztabelle mit Hilfe des McNemar-Tests analysiert. Es zeigte sich
keine statistisch signifikante Verbesserung der Metamorphopsien (p=0,25; exakter McNemar-
Test).

Tabelle 4: Kreuztabelle Metamorphopsien am behandelten Auge

Metamorphopsien post PDT
Behandeltes Auge
nein ja
Metamorphopsien nein 4 0 4
pra PDT ja 3 7 10
7 7 14

Keiner der 14 Patienten wies vor oder nach der PDT Behandlung Metamorphopsien am

unbehandelten Auge auf.

5.3. Patientenbeispiel

Im Folgenden werden die Befunde eines 49-jahrigen Patienten mit chronischer CRCS

vorgestellt, welche bei einer Untersuchung zwei Jahre nach low-dose PDT erhoben wurden.

Das betroffene linke Auge wurde vor der Laser-assistierten Therapie keiner medikamentosen
Vorbehandlung zugefiihrt. Der Visus blieb vom Zeitpunkt der low-dose PDT bis zur

Wiedereinbestellung stabil bei 0,0 logMAR und der Linsenstatus des Patienten war phak. In
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der FLA zeigten sich Leckagen als Korrelat des Farbstofflbertritts durch das defekte RPE in
zwei peripher gelegenen Arealen mit jeweils 1575um Durchmesser (Abbildung 19 A), welche

in Folge mittels low-dose PDT behandelt wurden.

Aufgrund der Exzentrizitat des erkrankten Netzhautareals klagte der Patient weder vor noch
nach low-dose PDT Uber Metamorphopsien. Im OCT konnten zwei Areale subretinaler

Flissigkeit superior nasal und temporal des Sehnervenkopfes detektiert werden.

Im Langzeitverlauf konnten mit Hilfe der OCTA in den ehemals belichteten Arealen
persistierende Hypoperfusionen auf Ebene der Choriocapillaris nachgewiesen werden.
Konkret wurde in den beiden belichteten Arealen im Mittel ein Flusssignal in einer Flache von
0,1025mm? detektiert, gegeniber 0,146mm? in den Referenzarealen (siehe Areale in
Abbildung 19 D, E).
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Abbildung 19: Patientenbeispiel A Fluoreszein-Angiographie, 30° vor low-dose PDT, mit zwei Quellpunkten und belichteten
Bereichen (orange Kreise, Durchmesser bei diesem Patienten 1575 um).B,C OCTA des superfiziellen Kapillarplexus (3x3mm)
nach PDT mit markiertem belichteten Bereich. D,E Darstellung desselben PDT-belichteten Bereichs in der choriokapilldren
Segmentierung (orange), ausgewdhlte Areale konstanter Gréfse (Durchmesser bei allen Patienten 500um) innerhalb und
aufSerhalb (,Referenzareal”) des PDT-belichteten Bereichs, in welchen das Flusssignal gemessen wurde. Minderperfusion im
Bereich einer alten Narbe (x). F En-face OCT mit Schnittebene. G B-Scan mit orange markiertem belichteten Bereich und
chorioskleralem Ubergang (Pfeile). Es zeigt sich eine erhéhte Transmission durch das retinale Pigmentepithel (*), sowie eine
Verringerung der Dicke der Hallerschicht. H Fundusphoto nach low-dose PDT. | Fundusautofluoreszenz. Vertikale
Hypofluoreszente Bahn (,descending tracts” nach Spaide & Klancnik (Spaide & Klancnik, 2005)) mit hyperfluoreszentem Saum
(Pfeilspitzen), RPE-Unruhe im Bereich der PDT-belichteten Areale (*), alte Narbe (x).

Die durch ein EDI-OCT gemessene Aderhautdicke (Basalmembran des RPE bis chorioskleraler
Ubergang) betrug in den belichteten Arealen im Mittel 361,5um sowie 528um in den
Referenzarealen. Die PDT-belichteten Areale sind in Abbildung 19 G durch vertikale, orange
Streifen dargestellt, sowie der choriosklerale Ubergang durch Pfeile gekennzeichnet. Die
Dickenabnahme der Aderhaut ist besonders temporal bereits qualitativ zu erkennen. Ebenso
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ist in beiden Arealen eine deutliche Transmission des OCT-Signals durch das defekte RPE
(Pfeilspitze), sowie eine Abnahme der Dicke der Hallerschicht (Stern) zu erkennen. Weiters

kann eine vollige Resorption der subretinalen FlUssigkeit beobachtet werden.

In der Fundusautofluoreszenz (Abbildung 19 I) kommen die Laser-Herde der low-dose PDT als
Hyperfluoreszenzen zur Darstellung. Ebenso zeigen sich die flr die chronische CCS
pathognomonischen, hypofluoreszierenden, deszendierenden Bahnen, umgeben von einer
Hyperfluorenszenz, welche vermutlich auf der Schwerkraft folgende Bewegungen residueller

subretinaler FlUssigkeit zurtickzufihren sind (Spaide & Klancnik, 2005).
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6. Diskussion

Im klinischen Alltag spielt die Photodynamische Therapie in der Behandlung der chronischen

CRCS eine zentrale Rolle.

Obgleich die Wirksamkeit der full-dose PDT (6 mg/m? Verteporfin, 50 J/cm? Lichtdosis)
vielfach belegt ist, ergaben die beiden folgenden Beobachtungen Anlass den Einsatz der full-
dose PDT zu iberdenken. Cardillo Piccolino et al. konnten zeigen, dass es in 31% der von
ihnen untersuchten Augen nach full-dose PDT zu sekunddren RPE-Veranderungen kam,
welche sie auf hypoxische Schaden durch die Okklusion der Choriokapillaris zurlickfihrten

(Cardillo Piccolino, Eandi, Ventre, Rigault de la Longrais, & Grignolo, 2003).

Zudem gaben Chan et al. zu bedenken, dass der meist benigne Visusverlauf der chronischen
CRCS nicht im Verhéltnis zu einer moglichen exsudativen Makulopathie nach PDT steht,

welche mit deutlich schlechterem Visus einhergeht (W. M. Chan et al., 2008).

Basierend auf dem Wissen einer dosisabhdngigen Zytotoxitdt wurde eine Reduktion der
Verteporfin-Dosis genauer untersucht (Schlotzer-Schrehardt et al., 2002). Chan et al.
berichteten von mit full-dose PDT vergleichbaren Erfolgen der half-dose PDT (3mg/m?
Verteporfin) hinsichtlich Resorption der subretinalen FlUssigkeit bei deutlich geringerem
Nebenwirkungsprofil (W. M. Chan et al., 2008).

Im Vergleich mit anderen lasergestiitzen Methoden konnte in der grol} angelegten (n=179)
randomisierten, kontrollierten PLACE Studie gezeigt werden, dass die half-dose-PDT dem
Mikropulslaser sowohl hinsichtlich anatomischer (Resorption der subretinalen Flissigkeit) als
auch funktioneller Endpunkte (Visus, retinale Sensitivitat) Uberlegen ist. Als eine mdgliche
Begrindung wird der Wirkmechanismus der PDT gesehen, welcher direkt auf die der CRCS
zugrundeliegende Hyperpermeabilitdt des Choroids abzielt, indem eine temporare Okklusion
der Choriokapillaris induziert wird. (Schlotzer-Schrehardt et al., 2002; van Dijk et al., 2018)

Obgleich bereits gezeigt werden konnte, dass sich innerhalb der vormals okkludierten GefaRe
der Choriokapillaris neue Lumina (,remodeling®) bilden (Schlotzer-Schrehardt et al., 2002),
konnte bisher nicht geklart werden, ob auch nach low-dose PDT, eine choriokapilldre
Hypoperfusion persistiert und damit wie nach full-dose PDT einen moglichen Risikofaktor fiir

sekundare choroidale Neovaskularisationen darstellt.
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6.1. Diskussion der Ergebnisse

6.1.1. Diskussion des choriokapilldren Flusssignals in der OCTA

Im  Abschnitt 5.2.1 konnte eine statistisch signifikante Differenz (p<0,001) des
choriokapillaren Flusssignals zwischen dem PDT-belichteten Areal und dem unbelichteten
Referenzareal gezeigt werden. Das im Mittel um 0,04mm? geringere Flusssignal (Einheit:
Flache innerhalb eines Bereichs konstanter GroRe, in der ein Flusssignal detektiert wurde) im
belichteten Areal spricht flr eine persistierende Minderperfusion auf Ebene der

Choriokapillaris nach low-dose PDT.

Schlotzer-Schrehardt et al. konnten bereits eine Woche nach full-dose PDT in 2 von 3 Fallen
elektronenmikroskopisch  Rekanalisationen im Bereich der vormals okkludierten
Choriokapillaris im Sinne eines vaskuldaren Remodellings nachweisen (Schlotzer-Schrehardt et
al., 2002). Da in der vorliegenden Studie der choriokapilldre Fluss im Median 7 Monate nach
low-dose PDT gemessen wurde, wird ein noch nicht abgeschlossenes vaskuldares Remodelling
als unwahrscheinlich erachtet, obgleich dies nicht gédnzlich ausgeschlossen werden kann.
Moglicherweise kamen jedoch auch aufgrund der groRen Zeitspanne zwischen low-dose PDT

und Messzeitpunkt therapeutische Effekte nicht zum Vorschein.

6.1.2. Diskussion der choroidalen Dicke

In der vorliegenden Arbeit wurde die Aderhautdicke mit Hilfe eines EDI-OCT sowohl im
beleuchteten als auch in einem Referenzareal unmittelbar neben dem in der low-dose PDT
beleuchteten Bereich gemessen. Es zeigte sich eine im Mittel um 70,96um dinnere Aderhaut
im beleuchteten Areal gegenlber dem Referenzareal (p=0,001) und stellte somit eine

statistisch signifikante Dickenabnahme dar.

Die in dieser Arbeit gemessene Aderhautdicke kann nicht direkt mit Messungen der
subfovealen Dicke anderer Studien verglichen werden, da in allen Féllen das durch die low-
dose PDT beleuchtete Areal extrafoveal lag. Ebenso ist die starke Streuung der Messwerte
Ausdruck der in Abschnitt 1.1.2 angefiihrten Dickenabnahme der Aderhaut mit zunehmender
Exzentrizitat in Bezug auf die Fovea centralis. Im Allgemeinen ldsst sich jedoch sagen, dass in

dieser Studie eine statistisch signifikante Abnahme der Aderhautdicke gezeigt werden konnte.

Jirarattanasopa et al. konnten eine erhéhte choroidale Dicke bei jeglichen Formen der CRCS
im Bereich der Leckagen in der FLA sowie in Arealen choroidaler Hyperpermeabilitat in der
ICGA zeigen (Jirarattanasopa et al., 2012). Im Umkehrschluss koénnte eine Abnahme der
choroidalen Dicke nach low-dose PDT auf eine verminderte vaskuldre Hyperpermeabilitat

schlieRen lassen, was Maruko et al. bereits in ihrer Studie andeuteten (Maruko et al., 2010).
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6.2. Literaturvergleich

6.2.1. Vergleich mit (Xu et al., 2017)

Xu und Kollegen beobachteten den Effekt der low-dose PDT mittels OCTA-Aufnahmen vor und
nach der PDT-Behandlung. Die etwas grofRere Stichprobe von 28 Patienten ist hinsichtlich
demographischer Merkmale (Durchschnittsalter 47,5 Jahre, Verteilung Manner : Frauen = 3:1)
mit jenen der vorliegenden Studie vergleichbar. Der Beobachtungszeitraum reichte von
unmittelbar vor der Behandlung mit low-dose PDT bis 3 Monate nach der Behandlung. Dies
unterscheidet sich von der vorliegenden Arbeit, in welcher die OCTA Aufnahmen deutlich

spater (Median: 7 Monate nach PDT-Behandlung) erfolgten.

Hinsichtlich der Methodik unterscheiden sich die Studie von Xu et al. und die vorliegende
Arbeit grundlegend. Wahrend Xu et al. die choriokapillare Perfusion im zeitlichen Verlauf in
ein und demselben Areal beobachteten, vergleicht die vorliegende Studie belichtete Areale
mit unbelichteten Referenzarealen in unmittelbarer Ndhe post-PDT. Xu et al. trafen rein
qualitative Aussagen Uber die zeitliche Entwicklung der Perfusion, die vorliegende Arbeit
hingegen stltzt sich auf quantitative Messwerte. In beiden Arbeiten wurde die choroidale
Dicke gemessen, wobei die Messwerte aufgrund der unterschiedlichen Methodik nicht direkt

miteinander verglichen werden kénnen.

Die Aussage von Xu et al., dass die choriokapillare Perfusion post-PDT in 97% der Falle
ausgehend von einem unruhigem Flussbild mit fokal erhéhten und verringerten Pixelwerten
im Sinne eines Nebeneinanders von Hyper- und Hypoperfusion der Choriokapillaris wieder
vollstdndig zu einem ebenmaéRigen Flussbild zuriickkehre deckt sich nicht mit den Ergebnissen
der vorliegenden Arbeit. Eine mogliche Ursache kann das Fehlen einer quantitativen

Flussanalyse sein, wie Xu und Kollegen einrdumten.

Auch Teussink et al. erreichten in ihrer Studie, bei der rein qualitativen Unterscheidung
zwischen dem abnormalen choriokapilldren Fluss bei CRCS gegenliber gesunden Kontrollen
nur eine moderate Ubereinstimmung zwischen den Beobachtern und betonten, dass rein
qualitativ die Grenze zwischen gesunder und betroffener Choriokapillaris in der OCTA nicht

leicht gezogen werden kann (Teussink et al., 2015).

Anhand der vorliegenden Arbeit kann keine Aussage dariber getroffen werden, ob es durch
die low-dose PDT zu einem ebenmaRigeren Fluss auf Ebene der Choriokapillaris kam. Die

guantitativen Flussanalysen zeigen jedoch im Langzeitverlauf eine Hypoperfusion ebendieser.
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6.2.2. Vergleich mit (S. Y. Chan et al., 2019)

Chan et al. untersuchten Patienten mit sowohl akuter als auch chronischer CRCS mittels OCTA
am erkrankten und unbehandelten Auge vor und nach einer low-dose PDT Behandlung. Das
etwas groRere Patientenkollektiv (n=20) war im Schnitt um 12,5 Jahre jinger und es waren

mit 17 Mannern deutlich mehr Manner vertreten.

Im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit schlossen die Messungen des vaskuldren Flusses dabei
auch tieferliegende Schichten (90um OCTA offset, vgl. 62um offset Choriokapillaris) des
Choroids mit ein. Chan et al. konnten ein Monat post-PDT keinen signifikanten Unterschied im
Flusssignal der tiefen Schichten zwischen behandeltem und kontralateralem, unbehandeltem
Auge, sowie eine schwach signifikante Minderperfusion des erkrankten Auges auf Ebene der
Choriokapillaris feststellen. Drei Monate post-PDT konnte in beiden Schichten kein
signifikanter Unterschied zwischen behandeltem und unbehandeltem Auge festgestellt

werden.

Die vorliegende Arbeit unterscheidet sich hinsichtlich der Methodik in folgenden Punkten von
Chan et al.: Es wurden ausschlielRlich Patienten mit chronischer Verlaufsform auf Basis von
einzeitigen OCTA-Aufnahmen untersucht; das Referenzareal wurde in der vorliegenden Arbeit
im selben, erkrankten Auge gewahlt, was einen Ausschluss von die Ergebnisse verzerrenden
pachychoroidalen Verdnderungen am nicht erkrankten Partnerauge ermoglicht; fir die
Messung des vaskuldren Flusses wurde bei Chan et al. iber 3mm x 3mm groRe Bereiche
gemittelt, wobei die tatsachliche GroBe der belichteten Areale aus der Arbeit nicht
hervorgeht. In diesem Fall wirden groRere belichtete Bereiche Uberreprasentiert. In der
vorliegenden Arbeit wurde die Perfusion ausschliefllich in Arealen konstanter GroRe
vollstandig innerhalb PDT-belichteter Bereiche gemessen und mit Referenzarealen derselben

GroRe vollstandig aufserhalb der belichteten Areale verglichen.

Die bei (S. Y. Chan et al.,, 2019) beobachtete statistische Ununterscheidbarkeit PDT-
behandelter Bereiche zu Referenzarealen kénnte daher durch die Methodik bedingt sein und

steht somit nicht im Widerspruch zur vorliegenden Arbeit.

6.2.3. Vergleich mit (Izumi et al., 2017)

lzumi et al. untersuchten mittels Swept-Source OCT-Technologie den Einfluss der low-dose
PDT auf die choroidale Dicke. 22 Augen von 22 Patienten mit einer nach Symptombeginn lber
mindestens 3 Monate bestehenden SRF (nach der in Abschnitt 2.4 angefiihrten Nomenklatur
am ehesten der persistierenden CRCS zuzuordnen) wurden vor und 3 Monate nach low-dose
PDT einer choroidalen Dickenmessung unterzogen, wobei 3 Patienten bereits mit fokaler

Laserkoagulation vorbehandelt worden waren. Folgende Parameter wurden ausgewertet:
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e subfoveale choroidale Dicke (definiert als Abstand zwischen Bruch Membran und
innerer Skleragrenze)

e Dicke der groRen AderhautgefdRschicht (subfoveales GefdR mit Durchmesser > 100um
bis innere Skleragrenze)

e Dicke der Choriokapillaris samt mittlerer AderhautgefalRschicht (definiert als Differenz

der beiden obigen GroRen)

Zudem wurde das Choroid 1,5mm nasal sowie temporal der Fovea untersucht, indem
vaskuldare von intestinalen Bereichen mittels eines bindren Segmentierungsalgorithmus

unterschieden wurden.

lzumi et al. konnten zeigen, dass es 3 Monate nach low-dose PDT zu einer statistisch
signifikanten Abnahme der choroidalen Dicke kam (412,9 £ 112,9 um zu 340,0 £ 111,0 um,
p<0,0001). Auch in der vorliegenden Arbeit wurde eine statistisch signifikante Abnahme der
Aderhautdicke gezeigt, wobei die Ergebnisse aufgrund der unterschiedlichen Lokalisation und

Methodik der Dickenmessung nicht direkt miteinander verglichen werden kdénnen.

Zudem beobachteten Izumi und Kollegen eine statistisch signifikante Abnahme der grofen
Aderhautgefalischicht, wahrend die dariber liegende mittlere AderhautgefalRschicht samt
Choriokapillaris  hinsichtlich ihrer Dicken weitgehend unverdndert blieben (siehe
Patientenbeispiel, Abbildung 19 G). Nach der binaren Bildsegmentierung zeigte sich, dass die
allgemeine Abnahme der choroidalen Dicke im Wesentlichen auf eine Abnahme der
Gefallumina zurickzufihren war, wahrend das Stroma unverandert blieb. Bei 19 Patienten
ging die Resorption der subretinalen FlUssigkeit im Mittel mit einer Abnahme des
Verhéltnisses von luminaler zu stromaler Areale einher. Bei Patienten mit persistierender

subretinaler FlUssigkeit zeigte sich keine Abnahme desselben.

6.2.4. Vergleich mit (Maruko et al., 2010)

2010 untersuchten Maruko et al. 20 Augen von 20 Patienten mit CRCS hinsichtlich ihrer
subfovealen Aderhautdicken. Die demographische Verteilung (Durchschnittsalter: 57,0 Jahre,

Verhéltnis Ménner : Frauen = 4:1) ist mit der vorliegenden Studie vergleichbar.

Wahrend in der vorliegenden Studie jedoch nur Patienten mit chronischer CRCS nach low-
dose PDT untersucht wurden, beobachten Maruko et al. die subfovealen choroidalen
Dickenveranderungen sowohl bei 12 Patienten mit akuter CRCS nach fokaler

Quellpunktlaserung als auch bei 8 Patienten mit chronischer CRCS nach low-dose PDT.

Patienten mit akuter CRCS, welche einer fokalen Quellpunktlaserung zugefihrt wurden,
zeigten initial ein deutlich verdicktes Choroid mit 345 + 127um welches sich auch 4 Wochen

nach Therapie nicht signifikant veranderte (340 + 124um, p=0,2). In der low-dose PDT Gruppe
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hingegen konnte innerhalb desselben Zeitraums eine statistisch  signifikante
Aderhautdickenabnahme von 389 + 106um auf 330 £ 103um (p<0,001) verzeichnet werden.
Dieses Ergebnis steht im Einklang mit den Beobachtungen der vorliegenden Arbeit.
Interessanterweise kam es in der low-dose PDT Gruppe am 2. Tag nach Behandlung zu einer
Anschwellung der Aderhautdicke auf 119% des Ausgangswerts, welche mit einer Zunahme
der Hohe der subretinalen Flssigkeit um 48% vergesellschaftet war. Mit der Abnahme der
Aderhautdicke kam es in der low-dose PDT Gruppe letztendlich auch zu einer Resorption der

subretinalen FlUssigkeit.

Obwohl sich bei beiden Patientengruppen die subretinale Flissigkeit innerhalb von 2
Monaten nach Behandlung vollstdndig resorbierte, konnte diese 4 Wochen nach Intervention
in der low-dose PDT Gruppe bei nur mehr % der Patienten im Gegensatz zu % der Patienten in

der Quellpunktlaserungsgruppe festgestellt werden.

Nach low-dose PDT zeigten alle Patienten eine verminderte vaskuldre Hyperpermeabilitat in
der ICGA, wahrend der einzige Patient, welcher mit fokaler Quellpunktlaserung behandelt,
und mittels ICGA nachuntersucht wurde, eine unverdnderte vaskulare Hyperpermeabilitat
aufwies. (Maruko et al., 2010)

6.3. Starken der vorliegenden Arbeit

Da sich die demographischen Daten der Studienpopulation (durchschnittliches Alter: 55,8
Jahre, Verhaltnis von mannlichen zu weiblichen Patienten 4:1) nur geringfligig von jenen der
CRCS in der Literatur (durchschnittliches Alter: 45,2 Jahre, Verhéaltnis Manner zu Frauen 6:1)

unterscheiden, kann das Patientenkollektiv als reprasentativ betrachtet werden.

Ein Vorteil dieser Arbeit ist die Homogenitat des Patientenkollektivs hinsichtlich der
ausschlieRlich chronischen Verlaufsform der CRCS, wodurch eine Verzerrung der Ergebnisse
durch Charakteristika der verschiedenen Verlaufsformen (z.B. hohere Spontanheilungsrate
oder dickeres Choroid bei akuter CRCS) auszuschliefen ist. Die im Median 7 Monate
betragende Zeitspanne zwischen PDT und OCTA Aufnahme erlaubt aulRerdem Riickschlisse

auf langfristige Auswirkungen der PDT.

Die Aussagen Uber die choriokapillare Perfusion sind auf quantitative Messwerte
zurickzufthren, welche durch die OCTA als verwendete Technologie erstmals moglich

gemacht werden konnten.

Eine weitere Verbesserung in der Genauigkeit der OCTA Messwerte stellen Bezirke genormter
GroBe dar, welche innerhalb bzw. auRerhalb (Referenzareal) des PDT- belichteten Areals
gewdhlt wurden. Dadurch lassen sich verdnderte Flussprofile wesentlich lokalisierter

bestimmen als bei Mittelung Uber den gesamten OCTA Bildausschnitt. Somit lassen sich die
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Effekte der PDT abgegrenzt von allgemeinen durch die Erkrankung bedingten, abnormen

Verdnderungen in der Perfusion beobachten.

Das Referenzareal wurde bewusst im selben Auge gewdahlt, da am kontralateralen Auge
pachychoroidale Veranderungen nicht ausgeschlossen werden konnten. Zudem umfasste das
Patientenkollektiv zwei Patienten mit bilateralen Verldaufen sowie drei weitere Patienten mit

Pigmentepithelabhebungen oder subretinaler Flissigkeit am kontralateralen Auge.

6.4. Grenzen der Studie und methodische Einschrankungen

Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns enthédlt die vorliegende Arbeit lediglich
statistische Beobachtungen, welche nicht zum Herstellen kausaler Verbindungen befahigen.
Wiinschenswert ist auRerdem ein gréReres Patientenkollektiv, welches prézisere statistische

Aussagen erlaubt.

Die besonders bei éalteren Patienten sporadisch vorkommenden Licken im Flusssignal
kdnnten im Zusammenhang mit der grofRen Spanne des Patientenalters in der vorliegenden
Stichprobe (33-78 Jahre) zu statistischen Unscharfen gefiihrt haben. Dementgegen wurde

allerdings bei der Wahl der Messbezirke auf eine gleichmaRige OCTA Signalstarke geachtet.

Die Wahl des Messbezirks innerhalb bzw. auBerhalb des PDT belichteten Bereichs flhrt zu
einer unvermeidbaren Varianz im gemessenen Flusssignal. Diese lieRe sich beispielsweise

durch ein groReres Patientenkollektiv verringern.

Da in der Literatur die Aderhautdicke meist subfoveal gemessen wird, lassen sich die
Messwerte der vorliegenden Arbeit nicht mit jenen anderer Studien vergleichen. Eine
subfoveale Messung der Aderhautdicke entsprdche allerdings nicht dem vorliegenden
Studiendesign, das die lokalen PDT Effekte auf die Aderhautdicke im Vergleich zu unmittelbar

benachbarten, unbehandelten Arealen zum Ziel hat.

6.5. Ausblick

Die OCTA erlaubt erstmals eine nicht-invasive Bildgebung des choroidalen Flusses. Daher ist in
Zukunft von einer Vielzahl an OCTA gestUtzten Studien auszugehen. Darlber hinaus ist auch
im klinischen Alltag eine weitere Steigerung der Popularitat der OCTA als Mittel der Wahl zur
hochaufldsenden Bildgebung der retinalen sowie choroidalen vaskuldren Strukturen des

Augenhintergrundes zu erwarten.

Ob bestehende invasive Verfahren wie FLA oder ICGA durch die OCTA vollkommen abgeldst
werden, kann zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht mit Sicherheit ausgesagt werden. Zur
Planung einer low-dose PDT gilt die FLA nach wie vor als obligates diagnostisches Werkzeug,

da insbesondere die Bestimmung von Quellpunkten durch die OCTA noch nicht valide gelang.
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Feucht et al. sehen in algorithmischen Verbesserungen der Darstellung langsamer Fllsse den

Schlissel zum Erfolg. (Feucht et al., 2016)

Bei choroidalen Neovaskularisationen hingegen scheint die OCTA bereits jetzt konventionelle
Bildgebungsverfahren in den Schatten zu stellen, sodass in diesem Fall mit einer Etablierung
der OCTA als Goldstandard zu rechnen ist (Bousquet et al., 2018).

Im Hinblick auf weiterfihrende Studien stellen mehrzeitige Aufnahmen lokalisierter Areale
einen wesentlichen Baustein zur weiteren Untersuchung aberranter Flussignale in der OCTA
dar. Die vorliegende Arbeit bietet eine Grundlage fir das Design derartiger prospektiver
Studien, welche eine prazise Isolierung der PDT als Ursache einer persistierenden

Hypoperfusion ermoglichen.

Der Vielzahl an klinischen Beobachtungen auf Ebene der Aderhaut legen eine zentrale
pathophysiologische Rolle derselben nahe. Demzufolge scheint ein genaues Verstandnis des
Pathomechanismus der CRCS auf molekularer Ebene essentiell, um kiinftige klinische Studien
korrekt bewerten und in einen groReren Zusammenhang einbetten zu kénnen. (Cheung et al.,
2019; Mrejen & Spaide, 2013; van Rijssen, van Dijk, Yzer, et al., 2019).

47



Zusammenfassung

7. Zusammenfassung

Die Chorioretinopathia centralis serosa (CRCS) ist die vierthdufigste nicht chirurgisch zu
versorgende Retinopathie und bedarf in chronischen Féallen oftmals interventioneller
Therapieformen wie der low-dose PDT. Diese soll lber eine kurzfristige choriokapillare
Minderperfusion zu einem langfristigen vaskuldren Umbau mit konsekutiver Reduktion der
vaskularen Hyperpermeabilitat und Leckage fihren. Ob sich die verminderte Perfusion

ganzlich normalisiert, blieb jedoch ungeklart.

Ziel der Studie war es, das choriokapillare Flusssignal nach low-dose PDT mittels OCT-
Angiographie zu analysieren und die morphologischen Auswirkungen auf die chorioidale Dicke

Zu untersuchen.

Hierzu wurde von 19 belichteten Arealen an 16 Augen (12 Manner, 3 Frauen, mittleres Alter
56 Jahre) eine OCT-Angiographie (Optovue) sowie ein EDI-OCT im Median 7 Monate post-PDT
angefertigt. Beide Aufnahmen wurden auf den behandelten Bereich zentriert. Danach wurde
das choriokapillare Flusssignal in einem Areal konstanter GrofRe sowohl innerhalb als auch
auBerhalb (mit moglichst gleicher Exzentrizitdt in Bezug auf die Fovea centralis) des

belichteten Bereichs gemessen. Ebenso wurde die chorioidale Dicke in beiden Arealen erfasst.

In der OCT-Angiographie konnte im Mittel eine Abnahme des choriokapillaren Flusssignals um
33% (p<0,001) im belichteten Areal gegeniber dem Referenzareal gezeigt werden. Des
Weiteren zeigte sich im EDI-OCT eine im Durchschnitt um 71um (p=0,001) verminderte
Aderhautdicke im Vergleich zum Referenzareal. 7 von 10 Patienten, welche vor PDT-
Behandlung Metamorphopsien beklagten, behielten diese nach Therapie, jedoch ergab sich

bei fast der Hélfte der Patienten eine Visusverbesserung.

Die statistisch signifikante Abnahme der Aderhautdicke kénnte auf eine reduzierte vaskulare
Hyperpermeabilitat schlieBen lassen, wie schon Maruko et al. diskutieren (Maruko et al.,
2010). Allerdings konnte in der OCT-Angiographie statistisch signifikant nachgewiesen
werden, dass die low-dose PDT im Bereich der Choriokapillaris ein reduziertes Blutflusssignal
zuriicklasst, und somit das vaskulare Remodelling die thrombosebedingte Hypoperfusion

(Schlotzer-Schrehardt et al., 2002) nicht génzlich kompensiert.
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