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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Chorioretinopathia centralis serosa (CCS) wird, nach aktuellem
Verstandnis, durch eine Hyperperfusion der Choroidea ausgelost. Die
Hyperperfusion dieser fuhrt zu einer serésen Abhebung der neurosensorischen
Retina, meist im Bereich der Makula, und verursacht damit Symptome wie
Metamorphopsien. In den meisten Fallen verlauft die CCS selbstlimitierend und es
kommt nur zu einer minimalen bleibenden Sehbeeintrachtigung. Es gibt aber auch
eine chronische Form, welche persistieren und zu einem Verlust der Sehscharfe
fuhren kann. Die CCS betrifft mehr Manner als Frauen. Eine Typ A Personlichkeit,
Kortikosteroid-Einnahme und erhdhte endogene Kortikosteroidlevel gelten als
Risikofaktoren. 2014 berichtete eine Studie eine Assoziation der CCS mit einigen
Single Nucleotide Polymorphismen (SNP) im Gen codierend fir das
Zelladhasionsprotein Cadherin 5. Ziel dieser Diplomarbeit war es, diese
Assoziation in dem SNP rs7499886, welche laut der Studie aus 2014 die starkste

Signifikanz aufwies, zu Uberprifen.

Methoden: Es wurden 170 erkrankte Patienten und Patientinnen mit einer
gesicherten CCS Diagnose flr diese Studie rekrutiert. 200 Personen, die keine
neurosensorische Abhebung der Retina hatten, wurden als Kontroligruppe
gewahlt. Nach Einwilligung und Untersuchung wurde eine Blutabnahme aus einer
Armvene durchgeflihrt. Die Desoxyribonucleinsdure (DNA) wurde aus den
Blutproben isoliert und mittels TagMan-Genotypisierung wurde fir jede/n
Studienteilnehmerin der Genotyp im SNP rs7499886 bestimmt. Eine Assoziation
der CCS Patienten mit bestimmten Genotypen wurde mittels Chi-Quadrat-Test

getestet.

Ergebnisse: Es konnte keine statistisch signifikante Assoziation zwischen der
CCS und dem Genotyp im SNP rs7499886 gefunden werden (p=0,355). Die Minor
Allele Frequence (MAF) betrug fur die CCS Gruppe 49,7% und fir die
Kontrollgruppe 47,0%. In der Gruppe der CCS Patienten und Patientinnen ergab

sich ein Manner zu Frauen Verhaltnis von 4,86:1.




Conclusio: Im Gegensatz zu bisher veroffentlichten Ergebnissen konnte keinerlei
Assoziation zwischen dem SNP rs7499886 und der CCS gefunden werden. Fur
die CCS Gruppe konnte zwar eine ahnliche MAF wie den einzig bisher bekannten
Ergebnissen gefunden werden, jedoch gab es keinen signifikanten Unterschied zu
der MAF der Kontrollgruppe. Diese hatte in der einzigen Vergleichsstudie einen
signifikant niedrigeren Wert. Ein Grund hierfur konnte eine unterschiedliche
Haufigkeit der SNP rs7499886 Genotypen in den untersuchten Populationen sein.
Ein Proteus Phanomen und damit eine falsch-positive Assoziation der

Vergleichsstudie ist jedoch ebenfalls moglich.




Abstract

Background: Central serous chorioretinopathy (CSC) is a disease, believed to be
caused by hyperperfusion of the choroid, which results in a serous detachment of
the neurosensory retina. This occurs most commonly centrally at the macula and
causes symptoms like metamorphopsia. Most cases of CSC resolve
spontaneously and only leave minimal visual impairment behind. There is however
a chronic form of CSC, which can persist and can cause loss of visual acuity. CSC
affects more males than females. Risk factors include Type A personality,
corticosteroid use and elevated endogenous corticosteroid levels. In 2014 a study
reported association of CSC and some single nucleotide polymorphisms (SNP) in
the gene coding for the cell adhesion protein Cadherin 5. This study aimed to
verify this association of CSC with the SNP rs7499886, which had the highest

significance of association in the former study.

Methods: 170 patients with a verified diagnosis of CSC were recruited. A group of
200 patients without any neurosensory retinal detachments was chosen as control.
After an informed consent was given and examinations were completed a blood
sample from a peripheral vein was drawn from each patient. From those samples
the deoxyribonucleic acid (DNA) was isolated and TagMan-genotyping was used
to determine the genotype in SNP rs7499886 of each patient. Association of

genotypes with CSC was tested using a chi-squared test.

Results: No statistical significant association of CSC and genotypes of SNP
rs7499886 was found (p=0.355). The minor allele frequence (MAF) in CSC
patients was 49.7% versus 47.0% in the control group. The male to female ratio in
the CSC group was 4.86:1.

Conclusion: Contrary to a prior published paper, we could not find any
association between the SNP rs7499886 and CSC. Compared to this only other
study investigating SNP rs7499886 and CSC, we found similar results for the MAF
in the patients suffering from CSC, but significantly different MAF in the control
group. This could be due to different genotype frequencies in the inspected
populations. But it is also possible, that the association found by the study

conducted in 2014 was a false positive and this is a proteus phenomenon.
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1 Einleitung

Der Begriff Chorioretinopathia centralis serosa (CCS) beschreibt eine Erkrankung,
die durch eine serose Abhebung der neurosensorischen Retina meist im Bereich

der Makula charakterisiert ist [1].

Ein Erscheinungsbild, das in vielen klinischen Punkten mit dem der CCS
Ubereinstimmt, wurde erstmals von Albrecht von Grafe 1866 unter dem Begriff der
rezidivierenden zentralen Retinitis beschrieben. Je nach aktuellem Verstandnis
der Erkrankung und der Pathophysiologie unterlief die CCS seitdem mehreren
Namensanderungen, bis man durch das Aufkommen neuer
Untersuchungsmethoden, wie der Fluoreszenzangiographie (FAG), zu dem
Schluss kam, dass die Choroidea einen essentiellen Anteil an der
Pathophysiologie hat und zurzeit der Begriff der Chorioretinopathia centralis

serosa aktueller Stand der Wissenschaft ist [2,3].

Der/die Patientln bemerkt am betroffenen Auge unter anderem ein verzerrtes
Sehen und eine Reduktion der Sehscharfe. Im Groldteil der Falle verlauft die CCS
akut, die Sehscharfe erholt sich innerhalb von 3-6 Monaten wieder und der/die

Patientln bemerkt keinerlei oder nur minimale bleibende Veranderungen [4,5].

Wie in dieser Arbeit noch genauer ausgefuhrt, gibt es jedoch auch Formen der
CCS, die nicht selbstlimitierend verlaufen, sondern rezidivieren oder chronisch
sind. Bei diesen Formen sind bleibende Sehbeeintrachtigungen die Regel und

eine Therapie ist oft indiziert [4,6].

Uber die genaue Pathophysiologie der CCS herrscht immer noch Unsicherheit,
obwohl sich bereits viele Studien mit der Ergriindung dieser beschaftigt haben und
neue Untersuchungsmethoden immer mehr Einblicke in die Pathogenese der CCS
ergeben. In den letzten Jahren wurde auch vermehrt in die Richtung einer
moglichen genetischen Komponente der CCS geforscht und 2014 wurde von
Schubert et al. eine Assoziation zwischen der CCS und Varianten des Gens
Cadherin 5 postuliert [2,7].

Eine gesicherte genetische Komponente wirde es erlauben, Screening-

Untersuchungen durchzufuhren, um Personen zu finden, die ein erhdhtes Risiko
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haben, eine CCS zu entwickeln. Das wurde es ermoglichen, diesen Personen
prophylaktische Malnahmen zu empfehlen und gewisse Risikofaktoren und

Medikamente soweit moglich zu vermeiden [7].

Ziel dieser Arbeit

Ziel dieser Diplomarbeit ist es, im Rahmen einer Studie, durchgeflhrt an der
Medizinischen Universitat Graz, diese Assoziation zwischen dem Erkranken an
der CCS und dem Besitzen bestimmter Cadherin 5 Genotypen zu Uberprifen.
Dazu wurde der Single Nucleotide Polymorphism (SNP) rs7499886 ausgewahlt,

da dieser in der Arbeit von Schubert et al. [7] die starkste Assoziation zeigte.
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2 Anatomie des Auges

In diesem Kapitel soll ein Uberblick (iber die im Speziellen fir diese Arbeit

relevante Anatomie des Augapfels gegeben werden.

Das emmetrope menschliche Auge hat im Durchschnitt eine sagittale Achslange
zwischen 24 bis 25mm sowie einen transversalen Durchmesser von 24mm. In
einem Querschnitt des Auges sieht man, dass der innere Bereich des Auges in

drei Kammern eingeteilt werden kann [8]:
e Die vordere Augenkammer. Diese ist begrenzt durch die Hornhaut und lIris.

e Die hintere Augenkammer. Diese wird nach posterior von dem Ziliarkorper,
den Zonulafasern und der Linse begrenzt. Die vordere und hintere Kammer
sind ausgefillt mit dem Kammerwasser, das von dem Ziliarkorper
produziert wird und Uber die Schlemm-Kanale im Kammerwinkel der

vorderen Augenkammer abflief3t.

e Der Glaskorperraum, der ca. 2/3 des Volumens des Auges einnimmt.
Ausgefullt wird dieser von dem durchsichtigen Glaskorper, der zu 98% aus
Wasser besteht, welches durch Glykosaminoglykane, vor allem der

Hyaluronsaure, gebunden wird [8,9].
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Abbildung 1: Schematischer Querschnitt durch das Auge [10]

Begrenzt werden diese Kammern von Strukturen des duferen Teils des Auges,

welcher wiederum aus 3 Schichten besteht [8]:

Der auBeren Schicht des Auges, bestehend aus Sklera und Kornea. Sie
bilden zusammen die formstabile Aufdenhiille des Auges. Beide bestehen
zu einem Grofdteil aus dem gleichen Typ an kollagenen Fasern. Wahrend
die Sklera allerdings undurchsichtig ist, ist die Kornea optisch transparent.
Diese fur das Sehen unabdingbare Eigenschaft wird unter anderem durch
eine andere extrazellulare Matrix erreicht, die es den kollagenen Fasern
erlaubt, sich geordneter anzulagern, sowie durch den geringeren

Wassergehalt der Kornea [11-13].

Der mittleren Schicht, der Uvea. Diese setzt sich aus der Iris, dem
Ziliarkorper und der Choroidea zusammen. Die Iris wirkt wie die Blende des
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Auges, tragt zur Abbildung eines scharfen Bildes auf der Netzhaut bei und
reguliert die Menge des einfallenden Lichtes (Adaptation). Der Ziliarkorper
sekretiert das Kammerwasser fur die vordere Kammer und ist Uber die
Zonulafasern mit der Linse verbunden. Kontrahiert sich der Ziliarmuskel, so
entspannen sich die Zonulafasern, an denen die Linse hangt. Die elastische
Linse verandert daraufhin ihre Form, was zu einer Erhdhung ihrer
Brechkraft fuhrt. Dieser Prozess wird Akkommodation genannt und
ermdglicht es dem Auge, Objekte in der Nahe scharf auf der Netzhaut
darzustellen. Die Choroidea, auch Aderhaut genannt, ist ein stark
durchblutetes Gewebe, welches mit der Retina bei der Entstehung der CCS
eine zentrale Rolle spielt. Daher sollen diese im nachsten Punkt naher

besprochen werden.

e Derinneren Schicht, der Retina oder Netzhaut [8,13].

2.1 Die Choroidea

Die Choroidea ist jener Teil der Uvea, der posterior an den Ziliarkdrper anschlief3t
und stark durchblutet und pigmentiert ist. lhre Aufgaben bestehen unter anderem
darin, die auferen Schichten der Retina mit Nahrstoffen und Sauerstoff zu
versorgen, Abfallprodukte aus der Phototransduktion abzutransportieren und fur
eine konstante Temperatur im Bereich der Makula zu sorgen. Am hinteren Pol
misst die Choroidea durchschnittlich 0,2mm in der Dicke und nimmt in Richtung
der Peripherie auf bis zu 0,1mm ab. Jingste Studien haben gezeigt, dass das
Volumen auch tagesabhangigen Schwankungen unterliegt. Die Choroidea besteht
zum Grolteil aus Gefallen, die vom autonomen Nervensystem innerviert sind, und
Stroma, in dem unter anderem Fibrozyten und Melanozyten zu finden sind. Sie
wird in 4 Schichten unterteilt [14,15].

Am aulersten, und damit anliegend an die Sklera befindet sich die ,Haller’s layer®,
in der groRe Aderhautgefalle verlaufen und der Grofdteil der choroidalen
Blutversorgung durch Venen abgefiuhrt wird. Diese Schicht geht nach innen in die
,Sattler's layer” Uber, in der Gefalle mittlerer Grolke verlaufen, Arterien haben hier
einen Durchmesser von 40-90um und Venen einen Durchmesser von 20-100um.
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Zusammengefasst werden diese 2 Schichten auch als Lamina vasculosa
bezeichnet [15].

Angrenzend daran liegt die Choriokapillaris. Die funktionelle Einheit dieser sind
Lobuli aus Kapillaren, die jeweils von einer zentralen Arteriole versorgt und von
peripheren Venolen drainiert werden. Diese Lobuli sind im Bereich, unterhalb der
Makula, kleiner (30-50um) und nehmen an Grof3e zu, je weiter man sich in die
Peripherie begibt (bis zu 200um). Durch dieses Prinzip ist die Makula mit mehr
Lobuli und damit mehr Blutfluss versorgt. Die Kapillaren selbst sind mit einem
Durchmesser von 18-50um signifikant grofRer als im restlichen menschlichen
Korper und sind fenestriert. Das bedeutet, dass das Endothel nicht kontinuierlich
ist, sondern Poren aufweist und erlaubt die Versorgung der auf’eren Schichten der
Retina mit Nahrstoffen und Sauerstoff sowie den Abtransport von Abfallprodukten
[15].

Buch's Membrane

central elastic fibre bands
outer collagenous zone

inner collagenous zone

choroid basement membrane r.p.e. basement membrane

choriocapillaris retinal pigment epithelium

rods and cones

Anntolnf the Eye

Abbildung 2: Choriokapillaris, Bruch-Membran und RPE [16]
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Die Grenzschicht zwischen Choroidea und Retina bildet die Bruch-Membran, die

wiederum in 5 Schichten eingeteilt werden kann:

Die Basalmembran der Choriokapillaris

Die aulRere Kollagenfaserschicht

Eine Schicht aus elastischen Fasern

Die innere Kollagenfaserschicht

Die Basalmembran des RPE [17]

Da die Versorgung der aulReren Schichten der Retina auf der Diffusion durch die
Bruch-Membran beruht, ist diese im physiologischen Zustand gut permeabel.
Altersbedingte Degeneration, Verdickung und Akkumulation von Lipoproteinen
und anderen Abfallstoffen kdnnen die Permeabilitdt der Bruch-Membran herab
setzen und so zu Unterversorgung der Retina flihren. Genauso ist die Integritat
der Bruch-Membran essentiel, da Risse die Bildung von choroidalen

Neovaskularisationen begunstigen kdnnen [15,17,18].

Die Versorgung der Choroidea erfolgt hauptsachlich durch die Arteriae cilliares
posteriores breves und longae und zu einem geringen Teil aus den Aa. cilliares
anterior. Sie alle entstammen der A. ophthalmica, dem ersten Ast der A. carotis
interna nach Eintritt in den Schadel. Die Aa. cilliares posteriores breves treten am
hinteren Pol durch die Sklera und leisten den Grofteil des Blutvolumens fur die
Choroidea. Die Aa. cilliares posteriores longae treten auch durch die Sklera und
verlaufen zwischen Sklera und Choroidea zur Vorderseite des Augapfels, geben in
ihrem Verlauf aber auch Aste zur Versorgung der Choroidea ab. Am vorderen Teil
des Augapfels angelangt bilden sie GefalRkranze, die den Ziliarkorper, die Iris und
anteriore Teile der Choroidea versorgen. Die Aa. cilliares anterior treten an den
Ansatzpunkten der geraden Augenmuskeln in den Augapfel ein und

anastomisieren mit den Aa. cilliares posteriores longae [15,19].
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Nachdem das Blut durch die Arteriolen in die Kapillaren der Lobuli geflossen ist,
flieRt es durch Venolen, die es wiederum an groRere Venen abgeben. Schliellich
sammelt sich das vendse Blut in 4-6 Venae vorticosae, die die Sklera wieder nach
auRen im Bereich des Aquators (dem Umkreis genau zwischen posteriorem und
anteriorem Pol) verlassen und in die V. ophthalmica superior oder inferior
drainieren [15,19,20].

Durch dieses grofle GefalRsystem und den dadurch resultierenden niedrigen
Flusswiderstand ergibt sich ein hohes Flussvolumen. 85% der Blutversorgung des
Auges fliet durch die Choroidea, wahrend nur rund 4% durch den retinalen
Kreislauf flie3t [15].

2.2 Die Retina

2.2.1 Das retinale Pigmentepithel

Die Retina sorgt mit ihren Photorezeptoren flr die Umwandlung der Information
aus den Photonen in elektrische Potentiale. Embryologisch entwickelt sie sich aus
dem Vesicula optica, einer Ausstulpung des spateren Zwischenhirns und ist damit
Teil des zentralen Nervensystems. Dieses Vesicula optica stiilpt sich im Laufe der
Entwicklung ein, sodass ein doppelwandiger Becher entsteht. Die auRere Wand
entwickelt sich zum retinalen Pigmentepithel (RPE), wahrend die innere Wand
sich zur neurosensorischen Retina, verantwortlich fur Sensorik und
Informationsweiterleitung, entwickelt. Der Raum zwischen diesen beiden
Schichten wird Sehventrikel genannt und reduziert sich im Laufe der embryonalen
Entwicklung zu einem kapillaren Spalt. Nur am Papillenrand und der Ora serrata
bestent eine feste Verbindung ansonsten beruht das Anhaften der
neurosensorischen Retina auf dem Unterdruck, der durch das RPE aufgebaut
wird. Damit zeigt sich auch, warum exsudative Prozesse ohne groRen Widerstand

zu Abhebungen flhren kénnen [8,19,21].
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Abbildung 3: Embryonale Entwicklung des Auges [8]

Das RPE stammt wie erwahnt von dem Neuroektoderm ab, hat aber keinerlei

sensorische oder neurologische Funktion. Es ist eine einzellige Schicht aus Zellen,

die reich an Melanin sind und sich von der Papille bis zur Ora seratta in

abnehmender Dichte und zunehmender GroRRe erstrecken. Das RPE sitzt auf

seiner Basalmembran, das ein Teil der Bruch-Membran ist, und umgreift mit

Mikrovilli die AulRensegmente der Photorezeptoren. Auf der apikalen Seite sind die

Zellen mit 3 verschiedenen Zelladhasionstypen untereinander verbunden [8,21]:

Die tight junctions sind versiegelnde Verbindungen, die fur die
Barrierefunktion des RPE verantwortlich sind. Dadurch muissen alle Stoffe,
die von der Choriokapillaris zur Retina oder umgekehrt wollen, durch die
RPE Zellen selbst. Das ergibt die auliere Blut-Retina-Schranke, wie auch

die auldere Grenzmembran des subretinalen Raums [21].

Die adherens junctions sorgen fur die interzellulare Verbindung des
Zellgerusts bestehend aus Aktinfillamenten. Diese Verbindung erlaubt es,
die hexagonale Form der RPE Zellen zu erhalten. Cadherin Molekule sind
die Teile der adherens junctions, die sich zwischen 2 Zellen miteinander
verbinden [21].

Gap junctions sind Kanale zwischen den RPE Zellen, die den Austausch
von Metaboliten und die Kommunikation erlauben [21].
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RPE Zellen weisen eine Polarisierung auf. Die basalen und apikalen Membranen
besitzen jeweils spezifische Oberflachenmolekile und lonentransporter, eine
Membrandiffusion dieser wird durch die oben beschriebenen tight junctions
verhindert.  Diese  Eigenschaft ermdglicht es dem RPE, einen
Stromungsgradienten von der Retina zur Choroidea zu bewirken sowie bestimmte
Stoffe in Richtung neurosensorische Retina und andere Stoffe von der Retina weg

zu pumpen [8,21].

Eine weitere Aufgabe des RPEs besteht in der Phagozytose der Auliensegmente
der Photorezeptoren. Diese mussen in regelmalligen Abstanden von den
Stabchen und Zapfen abgestoRen werden und werden anschlielend von dem
RPE phagozytiert und abgebaut. Eine RPE Zelle in einem gesunden 80-jahrigen
Auge hat in ihrer Existenz ungefahr 108 AuBensegmente aufgenommen. Das
RPE spielt auch eine zentrale Rolle in der Wiederaufbereitung des Sehfarbstoffes
Rhodopsin. In Stadbchen wird nach der Umwandlung von Licht in einen
elektrischen Reiz das Rhodopsin inaktiviert. Ein Teil des Rhodopsins, Vitamin A,
wird im RPE wieder aktiviert. Fur die Zapfen Ubernehmen diese Funktion die
Mdaller Zellen, woraus man ableiten kann, dass bei einer Abhebung der
neurosensorischen Retina vom RPE, skotopisches Sehen (Dammerungssehen)
starker beeintrachtig sein sollte als photopisches (Tagessehen). Dies wurde auch
gezeigt [8,21,22].

Weiters dient das RPE durch seine starke Pigmentation zur Lichtabsorbtion. Es
sezerniert bestimmte Wachstumsfaktoren und versorgt Uber spezifische
Transportkanale die Retina mit Nahrstoffen. Es zeigt sich, dass das RPE eine
Vielzahl an Funktionen erflillt, die fur das Sehen unabdingbar sind, und Stérungen
in einem dieser Systeme flhren zu Sehscharfeverlust [8,21].
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2.2.2 Die neurosensorische Retina

In einem lichtmikroskopischen Schnitt durch die Retina lassen sich 8 Schichten

der neurosensorischen Retina unterscheiden [23].
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Abbildung 4: Lichtmikroskopischer
Schnitt durch die Retina [23]
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Abbildung 5: Schichten der Retina [23]

Die aulerste dieser Schichten wird durch die Zellkérper der Photorezeptoren

gebildet und wird daher als Schicht der Stabchen und Zapfen bezeichnet. Bei

genauerer Betrachtung kann eine weitere Unterteilung in Innensegmente und

Aulensegmente, den Ort der Lichtabsorbtion, erfolgen. Stabchen und Zapfen sind

die 2 Hauptarten an Photorezeptorzellen. Stabchen sind mit 110-125 Millionen

gegeniiber 6-7 Millionen Zapfen in der Uberzahl und sind fiir das skotopische

Sehen verantwortlich. Sie konnen also keine Farbinformationen verarbeiten, sind

dafur aber bis zu 500 mal empfindlicher. Zapfen kdnnen wiederum in 3 Subtypen

kategorisiert werden, L-,M-

und S-Zapfen.

L-Zapfen sind empfindlich flr

langwelliges Licht (Rot), M-Zapfen fir mittelwelliges Licht (Grin) und S-Zapfen fir

kurzwelliges Licht (Blau).

Diese verschiedenen Arten ermdglichen das

photopische Sehen. Ihr Vorkommen konzentriert sich auf die Makula und wahrend

in der Foveola, dem Punkt des scharfsten Sehens, ausschliel3lich Zapfen

vorhanden sind, nimmt ihre Anzahl Richtung Peripherie drastisch ab, bis nur noch

Stabchen zu finden sind [9,24].
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Die auldere Kornerschicht besteht aus den Zellkernen der Photorezeptorzellen und
wird von der Schicht der Stabchen und Zapfen durch die auldere Grenzmembran
abgegrenzt. Diese wird durch adherens junctions von Mullerzellen mit den
Photorezeptoren gebildet und ist gleichzeitig die innere Begrenzung flr den
subretinalen Raum. Mdllerzellen sind Gliazellen, die radial durch die Netzhaut
verlaufen und neben einer stutzenden Komponente eine Vielzahl an Aufgaben
erfullen [23,25,26].

Die nachste Schicht ist die aulere plexiforme Schicht, in der die Photorezeptoren
ihr Signal an Bipolarzellen Ubergeben. Neben diesen Synapsen befinden sich hier
auch Synapsen von Horizontalzellen, die die Ubertragung auf horizontaler Ebene

verschalten und dadurch unter anderem den Kontrast erhdohen [23].

Darauf folgt eine weitere Schicht an Zellkernen, die innere Koérnerschicht. Hier
befinden sich die Zellkerne der bereits bekannten Bipolar-,Horizontal- und
Mdallerzellen sowie auch Zellkerne der Amakrinzellen. Die verschiedenen
Subtypen von Amakrinzellen verschalten in der nachsten Schicht sowohl
horizontal als auch vertikal Uber die gesamte neurosensorische Retina und sind an

komplexen Sehvorgangen beteiligt [23].

Die innere plexiforme Schicht besteht wiederum aus Synapsen. Einerseits
zwischen den Bipolarzellen, die das Signal der Photorezeptoren an die
Ganglienzellen weitergeben, sowie Synapsen mit Amakrinzellen, die modulierend

auf die Ubertragung wirken [23].

An diese Schicht grenzt die Ganglienzellschicht an, welche die Zellkorper der
Ganglienzellen enthalt. Die Ganglienzellen leiten mit ihren Axonen die Information
der Photorezeptoren Uber den Nervus opticus an das Gehirn weiter. Da es nur
etwas mehr als eine Million Ganglienzellen gibt, missen mehrere Photorezeptoren
auf eine Ganglienzelle zusammengeschaltet werden. Eine Ausnahme bilden hier
die Zapfen der Fovea, die jeweils auf eine eigene Ganglienzelle schalten. Das ist
auch ein Grund fir die hohe Auflésung in der Fovea, dem Bereich des scharfsten
Sehens. Die Axone der Ganglienzellen bilden also die nachste Schicht,

Nervenfaserschicht genannt [27].
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Die innerste Schicht, und damit die Abgrenzung der Retina zum Glaskorper, bildet
die innere Grenzmembran, bestehend aus Fortsatzen von Mullerzellen, die mit

tight junctions miteinander verbunden sind [28].

2.2.3 Topografie der Retina

Im Bereich des hinteren Pols, temporal der Papille, liegt die 5-6mm grof3e Makula
lutea, welche nach ihrer gelben Farbe benannt ist. Diese Farbe kommt von der

hohen Konzentration der Xantophyll-Karotinoide Lutein und Zeaxanthin [29].

Im Zentrum der Makula liegt die Fovea, die die Einsenkung in der Retina
beschreibt. Der Boden dieser Einsenkung wird als Foveola bezeichnet. Hier ist die
friher beschriebene Schichtung der Netzhaut aufgehoben und die
Photorezeptoren grenzen an die innere Grenzmembran. Auch diese Tatsache
dient der Sehscharfe, da es sich bei dem menschlichen Auge um ein ,inverses
Auge“ handelt. Aufgrund evolutionarer Vorgange liegen die Photorezeptoren an
der auReren Seite der Retina und Licht muss durch viele Schichten der Retina, bis
es auf die Photorezeptoren trifft. In der Foveola wird dies umgangen, da die
oberen Schichten zur Seite weichen und das Licht direkt auf die Photorezeptoren
treffen kann. Zusatzlich liegt die Foveola in der foveolaren avaskuldren Zone,
einem Gebiet ohne Blutgefale aber von einem dichten Kapillarnetz umgeben.
Auch Gefalde wurden den Lichteinfall storen [23,29].
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Abbildung 6: Fundusitibersichtsbild der Retina mit Einzeichnung der Makula
[30]

Das GefalRsystem der Retina wird von der Arteria centralis retinae, einem Ast der
Arteria ophthalmica, gespeist. Die A. centralis retina tritt etwa 1cm hinter dem
Augapfel in den Nervus opticus ein und teilt sich in der Papille in Hauptaste, die in
den 4 Quadranten in die Peripherie ziehen und sich weiter aufteilen.
Korrespondierend dazu sammelt sich das Blut der retinalen Venen in Hauptvenen,

die sich in der Papille zur Vena centralis retinae vereinen [15,20,23].
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3 Die Chorioretinopathia centralis serosa

3.1 Formen und Differentialdiagnosen

Die CCS wird in eine akute und eine chronische Form eingeteilt. In vielen
wissenschaftlichen Arbeiten wird die Klassifizierung durch die Dauer der serdésen
Netzhautabhebung definiert. Einigkeit Uber die genaue Trenngrenze herrscht
bisher nicht, es werden Zeitrdume von 3 bis 6 Monaten fir die Persistenz der
serdsen Abhebung angegeben. Diese etwas willkirlich wirkende Grenze hat
grole Auswirkungen auf Therapie und Verstandnis der CCS, weshalb eine
bessere Kategorisierung notig ist. Eine genauere Einteilung bendtigt eine genaue

morphologische Betrachtung der Retina [31-34].

3.1.1 Die akute CCS

Fir die akute CCS ist eine prominente Abhebung der neurosensorischen Retina
im Bereich des hinteren Pols mit einer serosen Flussigkeitsansammlung zwischen
den AuBRensegmenten der Photorezeptorzellen und dem RPE typisch. In der
Fluoreszenzangiographie lasst sich nur eine oder einige wenige Leckagen des
RPE darstellen. Pathologische Veranderungen des RPE sind hier in kleinem

Ausmal festzustellen, oft in Form von Pigmentepithelabhebungen (PED) [5,35] .

Ein Wiederauftreten der akuten CCS, nach vorangegangener Abheilung, wird in
15 - 50% berichtet, je nach Lange des Follow-Ups. Meist tritt eine 2. Episode
innerhalb des ersten Jahres auf. Die Hohe der Abhebung ist meist geringer,

jedoch sinkt die Prognose des Visus mit der Anzahl an Rezidiven [1,36,37].

Die meisten Patienten und Patientinnen erreichen nach Ausheilen der CCS die
gleiche bestkorrigierte Sehscharfe wie zuvor, einige geben jedoch bleibende
leichte Metamorphopsien und relative zentrale Skotome an. Auch eine bleibende
verminderte Farbwahrnehmung, vor allem im Bereich des blauen Lichts wurde in

Studien nachgewiesen [38,39].
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3.1.2 Die chronische CCS

Die chronische Form der CCS wurde auch als diffuse retinale
Pigmentepithelopathie bezeichnet. Generell sind hier im Vergleich zur akuten
Form mehr RPE Veranderungen, wie Pigmentepithelabhebungen und RPE
Atrophien, zu finden. Diese lassen sich gut mit der Autofluoreszenz darstellen. Die
serose Abhebung der Netzhaut ist meist weniger stark ausgepragt, dafur mit
diffuseren Leckagen und persistiert ohne therapeutische Intervention.
Um eine Sonderform der chronischen CCS handelt es sich bei der ,Bulldsen
CCS“. Besonders groRe Abhebungen der neurosensorischen Retina und

Pigmentepithelabhebungen sind hier charakteristisch [1,40-42].

Die Prognose bezuglich der Sehscharfe der chronischen CCS ist durch den
prolongierten Verlauf und die multiplen Netzhautveranderungen schlechter als die
der akuten CCS. Auch tritt eine Beteiligung des zweiten Auges bei der
chronischen CCS ofter auf [34,43].

Daruich et al. [34] postulierten 2015 ein weitere Kategorie, und zwar die der
.persistierenden CCS". In diese Kategorie teilen sie die Falle von CCS ein, welche
bereits seit Uber 4 Monaten bestehen, also bisher unter die chronische Form fallen
wulrden, aber morphologisch der akuten Form entsprechen. Sie bezweifeln, dass
die akute Form der CCS ein direkter Vorlaufer der chronischen ist und stellen in
den Raum, dass es sich bei der chronischen CCS um eine eigene Entitat handeln
konnte. Eine Follow-Up Studie 1992 zeigte allerdings bei 8 von 50 Patienten und
Patientinnen mit akuter CSS 3 Jahre nach Diagnose eine vermehrte Flache und
Zahl an RPE Veranderungen in der FAG [34,40].

Weitere Studien sind zum besseren Verstandnis der CCS Pathogenese nétig, um

hierzu eindeutige Aussagen zu treffen.
3.1.3 Differentialdiagnosen

3.1.3.1 Polypoidale choroidale Vaskulopathie

Bei der polypoidalen choroidalen Vaskulopathie (PCV) handelt es sich um eine
chorodiale Gefallerkrankung. Sie wird als Unterform der choroidalen
Neovaskularisation (CNV) betrachtet. In der inneren Choroidea entsteht bei
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Betroffenen ein dilatiertes Netzwerk von Gefalen, die zu polypenahnlichen

Strukturen anschwellen [44].

Betroffen sind haufiger Frauen als Manner (5:1) und es wird ein gehauftes
Auftreten bei Afrikanern und Ostasiaten beschrieben. Das durchschnittliche Alter

bei Erstmanifestation liegt bei 60 Jahren [44].

Die choroidalen Neovaskularisationen kdonnen durch intermittierende Blutungen
und Leckagen zu serosen und serosanguinosen Abhebungen der
neurosensorischen Retina und des Pigmentepithels fihren. Die Symptome ahneln
denen der CCS und auch die funduskopische Differenzierung kann sich unter
Umstanden als schwierig erweisen. Eine Fallserie zeigte 13 Patienten und
Patientinnen, bei denen nach initialer CCS Diagnose mittels FAG und
Indocyaningriin Angiographie (ICGA) eine PCV diagnostiziert wurde. Prinzipiell
unterscheidet sich aber das funduskopische Bild dadurch, dass bei der PCV rétlich
orange Knotchen unter dem RPE sichtbar sein konnen und die PED und

Abhebungen der neurosensorischen Netzhaut zum Teil blutig sind [34,44,45].

Zur definitiven Diagnose sollte daher immer eine FAG und ICGA erfolgen. In der
ICGA zeigt sich ein Netzwerk aus gro3en Aderhautgefal3en mit polypoidalen
Aufdehnungen [44,46].

Fast die Halfte der Erkrankten hat eine positive Prognose mit Selbstresorption der
Blutungen. Therapieoptionen sind eine intravitreale Injektion mit vascular
endothelial growth factor Antikdrpern (Anti-VEGF), die jedoch ein schlechteres
Ansprechen als bei der altersbedingten Makuladegeneration (AMD) zeigen, sowie
auch die photodynamische Therapie (PDT), die wiederum bessere Ergebnisse als
bei der AMD zeigt [44].

3.1.3.2 Choroidale Neovaskularisation bei altersabhangiger

Makuladegeneration

Die CNV zeichnet sich durch Wachstum von anormalen Choroideagefallen aus,
die im Gegensatz zu regularen Gefalden keine dichte Gefallwand aufweisen und
leicht rupturieren, was zu serdsen und serosanguindsen Abhebungen der
neurosensorischen Netzhaut und PED fuhrt. Ausgelost wird das GefalRwachstum

durch den vascular endothelial growth factor (VEGF) der von hypoxischen Zellen
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der Retina ausgeschuttet wird. Am haufigsten tritt eine CNV bei der feuchten AMD
auf. Hierbei handelt es sich um einen degenerativen Prozess der Makula, der sich
durch morphologische Befunde wie Drusen und RPE Veranderungen aullert
[34,47-49].

Die Neovaskularisationen sind in der Funduskopie und FAG meist gut sichtbar,
was zusammen mit den AMD Zeichen wie Drusen und RPE Veranderungen eine
gute Abgrenzbarkeit zu einer akuten CCS erlaubt. Die okkulte Form der CNV vom
Typ 1 kann das Erkennen der Neovaskularisationen jedoch erschweren und die
chronische Form der CCS kann auch Drusen und RPE Veranderungen zeigen.
Das erschwert eine Diskriminierung dieser Entitaten, wobei ein hilfreiches
Kriterium ein gesundes zweite Auge sein kann. Zeigt dieses keine Drusen, ist eine
AMD laut Definition ausgeschlossen [47,48].

3.1.3.3 Dome-shaped macula

Bei der dome-shaped macula handelt es sich um eine relativ neue Entdeckung,
die erstmals 2008 von Gaucher et al. beschrieben wurde. Es handelt sich hierbei
um eine Vorwdlbung der Macula innerhalb eines Staphyloms des hinteren Pols. In
ungefahr 50% der Falle ist eine serése Abhebung der Fovea zu beobachten. In
Augen, die keine hohe Myopie aufweisen, kann eine Unterscheidung zur CCS

schwierig sein [50,51].

FAG und ICGA suggerieren auch hier eine pathophysiologische Beteiligung der
Choroidea. Aufgrund des Mangels an Studien mit groRen Probandenzahlen sind
sichere Aussagen uber Pathophysiologie und Therapie zurzeit nicht moglich. Eine
Theorie geht davon aus, dass die Veranderungen der Sklera und Choroidea eine
mechanische Irritation des RPE bewirken kénnten und dadurch die Pump- und

Barrierefunktion des RPE vermindert werden kénnte [34,52].

3.1.3.4 Grubenpapille

Bei der Grubenpapille handelt es sich um eine kongenitale Papillenanomalie, die
sich durch eine abnormal grol3e Papille mit einer runden oder ovalen Grube
auszeichnet. Diese ist meist am temporalen Papillenrand gelegen, kann aber auch
zentral liegen. Der Visus ist primar nicht beeintrachtigt, Gesichtsfelddefekte
konnen jedoch auftreten [53,54].
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Bei etwa 50% der Augen, bei denen die Grube nicht zentral liegt, entwickelt sich
eine ser0se Makulaabhebung. Zustande kommt diese durch eine schisisahnliche
Abhebung, die wahrscheinlich mit dem Glaskdrper oder dem Subarachnoidalraum
kommuniziert. Aufgrund der Ahnlichkeit des funduskopischen Bildes sollte in

jedem Auge mit CCS Verdacht die Papille genau untersucht werden [34,47,53].

In ca. 25% der Falle bildet sich die Abhebung spontan zurtck. In den restlichen
Fallen kann entweder der temporale Bereich der Papille mit Laser-
Photokoagulation ,versiegelt werden oder eine Vitrektomie mit dem Ersatz des

Glaskorpers durch Gas angewendet werden [53,54].

3.1.3.5 Hypertensive Choroidopathie

Insbesondere bei schwerer akuter Hypertonie kann sich arterieller Hypertonus
nicht nur durch GefalRveranderungen und ein Papillenédem auf3ern sondern auch
durch eine exsudative Abhebung der neurosensorischen Netzhaut. Fur die
hypertensive Choroidopathie sind Elschnig-Flecken charakteristisch. Diese sind
hyperpigmentierte 50-200pm groRe RPE Areale mit einem hypopigmentierten
Halo, die durch Aderhautinfarkte entstehen [4,47].

3.1.3.6 Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom
Bei dem Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) Syndrom handelt es sich um eine

idiopathische Autoimmunerkrankung, die vor allem Gewebe mit Melanozyten, wie
die Meningen, das Innenohr und die Uvea, betrifft. Vorwiegend sind Asiaten,
Hispanier und Personen mit dunkel pigmentierter Haut betroffen und es gibt eine

Assoziation mit bestimmten Varianten des Major Histonic Complex (MHC) [55,56].
Das VKH Syndrom verlauft klassischerweise in Phasen:

1. In der Prodromalphase kommt es zu einer Meningitis, neurologischen
Ausfallen, wie (Hirnnerven-)Paresen, Horstorungen und Schwindel. Sie

dauert meist nur einige Tage.

2. Kurz darauf folgt die akute uveitische Phase. Hier kann es zu einer
bilateralen granulomatdsen Uveitis anterior kommen oder zu einer Uveitis
posterior mit serdésen Netzhautabhebungen, choroidaler Infiltration und

Papillitis.
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3. Mehrere Wochen spater folgt die Rekonvaleszenzphase. Nun kommt es
zur Affektion der Haut mit lokalisierter Vitiligo, Poliosis und Alopezie.
Funduskopisch sind fokal depigmentierte Funduslasionen zu sehen. Dieses

Bild ist auch als Abendrot-Fundus bekannt.

4. Abschlielend geht das VKH-Syndrom in eine chronisch rezidivierende
Phase uber, in der eine latente Uveitis anterior mit Exazerbation pragend
ist [56].

Bei Erstvorstellung kann es allerdings sein, dass Patienten und Patientinnen nur
geringe neurologische Symptome der Prodromalphase zeigen oder diese in der
Anamnese gar nicht angeben. Zeigt sich also nur eine Uveitis posterior mit einer
serdsen Abhebung der neurosensorischen Retina, besteht die Gefahr einer
Fehldiagnose als CCS und umgekehrt. Dies ist problematisch, weil zur
bestmoglichen Therapie des VKH-Syndroms eine schnelle, hochdosierte Therapie
mit Kortikosteroiden indiziert ist. Kortikosteroide kdnnen bei Betroffenen mit CCS
aber zu einer Exazerbation der Erkrankung flhren. Deshalb sollte bei
Nichtansprechen der VKH-Syndrom Therapie in Richtung einer CCS reevaluiert
werden [47,55,56].

Bei Verdacht auf VKH sollte auch immer eine FAG und ICGA durchgefuhrt
werden. In der FAG zeigen sich multifokale hyperfluoreszente Punkte mit
anschlieBender Akkumulation des Farbstoffes (Pooling) in der akuten Phase. Die
ICGA zeigt regelmaRig verteilte hypofluoreszente Areale mit Hyperfluoreszensen
korrespondierend mit der FAG [47,56].

3.2 Epidemiologie

Genaue Zahlen zur Inzidenz der CCS liegen zum jetzigen Zeitpunkt nicht vor, da
prospektive Studien fehlen. Da einige Patienten und Patientinnen bei
Diagnosestellung Zeichen von abgelaufenen CCS Herden zeigen, ist auch eine
signifikante Dunkelziffer an CCS Erkrankungen wahrscheinlich. Die beste
Schatzung zur Inzidenz bei Kaukasiern erlaubt eine populationsbasierte,
retrospektive Kohorten Studie von Kitzmann et al. [57] aus dem Jahr 2008. Dort

wurden die Krankenakten des Gebietes Olmsted County, Minnesota, zwischen

31



1980 und 2002 nach Fallen von CCS durchsucht. Standardisierte Kriterien fur die
Diagnose einer CCS wurden angewendet. Die Analyse der Daten ergab eine
durchschnittliche altersangepasste Inzidenz fur Manner von 9,9 (95% Konfidenz
Intervall [KI] 7,4-12,4) pro 100.000. Die durchschnittliche altersangepasste
Inzidenz fur Frauen lag mit 1,7 (95% Kl 0,7-2,7) pro 100.000 deutlich darunter.
Diese Disparitat ist in dem Grolteil der relevanten Studien beschrieben, jedoch ist
sie mit einem Manner zu Frauen Verhaltnis von 5,7:1 deutlich hoher als die
ansonsten bei Fall-Kontroll-Studien in der Literatur zu findenden Werte von 2,7:1
bis 2,8:1. Die Anzahl Erkrankter war mit 74 in dieser Studie gering [57-60].

Eine bevdlkerungsbasierenden Studie von Tsai et al. [61] Uber die taiwanesische
Bevolkerung ergab eine Inzidenz von 21 pro 100.000 mit einem Manner zu Frauen
Verhaltnis von nur 1,74:1. Hier wurden alle Patienten und Patientinnen exkludiert,
die Kortikosteroide einnahmen. Die oben bereits erwahnte Studie von Kitzmann et
al. ergab eine fur Frauen und Manner kombinierte Inzidenz von 5,8 pro 100.000,
was die Frage aufwirft, wie eine um 3,6 fache erhohte Inzidenz in Taiwan
zustande  kommt. Einerseits wurde von Kitzmann et al. eine
Fluoreszenzangiographie zur Diagnosestellung vorausgesetzt, wahrend dies bei
Tsai et al. nicht der Fall war. Auch mdgen die unterschiedlichen Kriterien zur
Diagnose einer CCS zwischen Taiwan und Olmsted County zu diesem
Unterschied fuhren [57,61].

Ein vermehrtes Auftreten der CCS in verschiedenen ethnischen Gruppen wird
kontrovers diskutiert. Einige Autoren schlagen ein erhdhtes Vorkommen in der
asiatischen Bevolkerung gegenuber Kaukasiern vor, wahrend andere ein

geringeres Vorkommen bei Afro-Amerikanern postulieren [3,61,62].

Die wenige dazu vorhandene Literatur gibt hier allerdings keinen Unterschied an
[63].

Lange wurde angenommen, dass die CCS ein junges Durchschnittsalter bei
Erstmanifestation hat. In aktuellen Studien wurden jedoch Durchschnittalter von 39
bis 51 Jahren beschrieben. Allerdings muss hier bedacht werden, dass bei

Erstvorstellung oft nicht ausgeschlossen werden kann, dass der/die Patientln
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bereits CCS Episoden durchlaufen hat. Ein hdoheres Alter wird ofters bei Frauen
und bei chronischer CCS gesehen [47,57,61].

Neben der altersbedingten Makuladegeneration, der diabetischen Retinopathie
und retinalen Venenastverschlissen zahlt die CCS zu den haufigsten
Retinopathien [47].

3.3 Symptome

Eine beginnende CCS macht sich oft durch ein relatives zentrales Skotom
bemerkbar. Dieses zeichnet sich dadurch aus, dass der/die Betroffene in der Mitte
des Sehfeldes auf einem Auge (bei unilateraler CCS) einen schwarzen Fleck
sieht, welcher jedoch nicht immer gleich intensiv wahrnehmbar ist. Ein
vergleichbares relatives zentrales Skotom kann fur kurze Zeit durch blendendes
Licht ausgelost werden. Im Alltag fallt es den Betroffenen selten stérend auf, da
meist das zweite Auge nicht betroffen ist und vermutlich der Troxler Effekt zu

einem Verschwinden des relativen zentralen Skotoms fuhrt [1,47,64].

Auch sehr haufig sind Beschwerden Gber Metamorphopsien, was bedeutet, dass
der betroffene Bereich des Gesichtsfeldes verzerrt wahrgenommen wird und

gerade Linien gebogen erscheinen [1,9].
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Abbildung 7: Metamorphopsie dargestellt auf einem Amsler Gitter [65]

Weitere haufig angegebene Symptome sind Mikropsie (Objekte erscheinen
verkleinert), Dyschromatopsie (veranderte Farbwahrnehmung) oft im Bereich des

blauen Lichtspektrums und reduzierte Kontrastwahrnehmung [1,39,47].

Die bestkorrigierte Sehscharfe liegt meist zwischen 6/9 bis 6/18 und oft wird bei
den Erkrankten eine neu aufgetretene Hyperopie festgestellt. Dies ist der
Tatsache geschuldet, dass die serése Abhebung der neurosensorischen Retina
die Fovea nach anterior verlagert und ein Konvexglas bendtigt wird, um den

optischen Brennpunkt wieder auf die Netzhaut zu bringen [1].

Die bereits erwahnte Studie von Kitzmann et al. stellte ein Auftreten der CCS auf
beiden Augen bei Diagnosestellung bei 4% fest mit weiteren 8%, die eine
Vorgeschichte von CCS am kontralateralen Auge oder Hinweise in der
Fluoreszenzangiographie auf eine abgelaufene CCS am kontralateralen Auge
zeigten. In dem Untersuchungszeitraum kam es bei 9% zu einem Auftreten der

CCS am kontralateralen Auge [57].
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3.4 Risikofaktoren

3.4.1 Kortikosteroide

An CCS zu erkranken steht in einer starken Assoziation zu der Anwendung von
Kortikosteroiden. Haimovici et al. [66] stellten in einer retrospektiven Fall-Kontroll-
Studie mit 312 CCS Patienten und Patientinnen und 312 alters- und
geschlechtsangepassten Kontrollen eine multivariat angepasste Odds Ratio (OR)
von 37,1 (95% KI 6,2-221,8; p<0,0001) far Entwicklung einer CCS nach
systemischer Anwendung von Kortikosteroiden fest. Tittl et al. [58] fuhrten
ebenfalls eine retrospektive Fall-Kontrollstudie mit 230 CCS Patienten und
Patientinnen und 230 alters- und geschlechtsangepassten Kontrollen durch und
errechneten eine OR von 3,17 (95% Kl 1,30-7,70; p=0,0067) fur die Entwicklung

einer CCS nach Kortikosteroid Anwendung.

Zwei prospektive Studien Uber den Zusammenhang zwischen Kortikosteroid-
Einnahme und CCS existieren. Carvalho-Recchia et al. [67] untersuchten 2000 in
einer prospektiven Fall-Kontroll-Studie 50 Patienten und Patientinnen die zu 52%
innerhalb von 30 Tagen vor Einsetzen der CCS Symptome Kortikosteroide oral,
intravends, intranasal oder intraartikular angewendet hatten. In einer 50-kdpfigen
alters- und geschlechtsadaptierten Kontrollgruppe konnten sie bei 16% eine
solche Anwendung feststellen. Sie folgerten eine statistisch signifikante
Assoziation zwischen der CCS und Kortikosteroidanwendung (p<0,0001).
Karadimas und Bouzas [68] fuhrten 2004 ebenfalls eine prospektive Fall-Kontroll-
Studie mit 38 Patienten und Patientinnen und einer gleich grof3en alters- und
geschlechtsadaptierten Kontrollgruppe durch. Sie errechneten eine OR von 7,33
(95% Kl 1,49-35,85, p=0,006).

Hinweise auf CCS fordernde Wirkung intravitrealer Kortikosteroidapplikation sind
bis auf wenige Fallberichte, in denen eine Kausalitat nicht feststellbar ist, nicht zu
finden [69-71].

Auch eine friher festgestellte Assoziation von CCS mit Organtransplantationen
lasst sich Uber die Tatsache erklaren, dass die Organempfanger und
Empfangerinnen eine hochdosierte Kortikosteroidtherapie erhalten. Auch andere

vermutete CCS Assoziationen mit Erkrankungen (Lupus erythematodes, Allergien,
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u.a.) lassen sich durch die Ubliche Therapie durch Kortikosteroide erklaren
[34,72,73].

Auch wenn keine Kortikosteroide angewendet werden, besteht die Moglichkeit,
dass durch eine endogene Hypersekretion eine CCS ausgelost wird. Es wurde
gezeigt, dass in etwa 50% einer CCS Studienpopulation die 24 Stunden
Harnwerte von Kortisol und Tetrahydroaldosteron erhoht waren. Auch konnte eine
Erhéhung der Kortisol Werte im 8 Uhr und 23 Uhr Harn festgestellt werden
[67,74,75].

3.4.2 Genetik

Fallberichte Uber Haufungen in einzelnen Familien wurden immer wieder publiziert
und Weenink et al. [76] zeigten 2001 in einer Studie eine familiare Haufung. Sie
untersuchten 27 Patienten und Patientinnen, die an chronischer CCS erkrankt
waren und insgesamt 80 ihrer Familienmitglieder, hauptsachlich ersten Grades.
Untersucht wurde mittels Testung der Sehscharfe, Funduskopie, Amsler Gitternetz
und FAG. In 52% der Familien wurden bei mindestens einem Familienmitglied
eines CCS Betroffenen RPE Lasionen festgestellt [76-78].

Nachdem fir den Komplement Faktor H bereits eine starke Assoziation mit der
feuchten AMD gezeigt wurde, analysierten Miki et al. [79] 5 single nucleotide
polymorphismen (SNP) im Zusammenhang mit der CCS. Eine Querschnittsstudie
mit 140 CCS Patienten und Patientinnen und 2 Kontrollgruppen, einer 934-
kopfigen populationsbasierten und einer 335-kdpfigen Gruppe aus ihrer
Krankenanstalt wurde durchgeflihrt. Fir den SNP rs1329428 ergab ihre Analyse
eine OR 1,79 (95% KI 1,39-2,31) gegenuber der Kontrollgruppe aus der
Bevolkerung und eine OR von 1,89 (95% KI 1,42-2,50) gegenuber ihrer
Kontrollgruppe aus der Krankenanstalt. Ein weiterer SNP rs1065489 korrelierte zu
stark mit rs1329428, um gesondert betrachtet zu werden [79,80].

De Jong et al. [81] untersuchten insgesamt 25 SNP des Komplement Faktor H
Gens und andere mit AMD assoziierter SNP. Sie rekrutierten dazu 197 chronische
CCS, wie auch 1147 AMD Patienten und Patientinnen und als Vergleich 1311
Kontrollindividuen. Sie stellten Assoziationen mit CCS der folgenden SNP der
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Gene Age-Related Maculopathy Susceptibility 2 (ARMS2) und Komplementfaktor

H (CFH) fest:

Gen SNP OR 95% Ki p
ARMS2 rs10490924 0,64 0,49-0,85 0,002
CFH rs1065489 0,63 0,45-0,87 0,003
CFH rs800292 1,50 1,18-1,90 7.5%x10™
CFH rs1329428 1,47 1,17-1,83 4.6 x 1074

Tabelle 1: CCS Odds Ratios verschiedener SNP [81]

Interessanterweise hat der SNP von ARMS2 bei CCS eine protektive Wirkung,
wahrend fruhere Studien ein erhdhtes AMD Risiko fur diesen SNP feststellten
(OR: 2,76). Einige weitere SNP, die mit einem erhdhten AMD Risiko
vergesellschaftet sind, zeigten eine Tendenz protektiv bei CCS zu wirken,

erreichten aber keine statistische Signifikanz [81].

Ein Mechanismus, Uber den der Komplementfaktor H zur Entstehung der CCS
beitragt, konnte sein, dass der Komplementfaktor H an Adrenomedullin bindet, ein
Protein, das die Neovaskularisation beeinflusst und als starker Vasodilatator gilt
[82,83].

Ebenfalls wurden die Gen copy number variations des Komplementfaktors C4B
als Risikofaktor beschrieben. Ein Fehlen von C4B ging mit einem gesteigerten
Risiko von CCS einher (OR 2,61 [95% KI 1,05-6,52]), wahrend 3 Kopien von C4B
protektiv wirkten (OR 0,45 [95% KI 0,23-0,85]). Banlaki et al. [84] zeigten 2012,
dass eine niedrige Anzahl an C4B Kopien einen hohen Ausstol3 von Kortisol bei
ACTH Stimulierung zur Folge hat. Dies kdnnte die Assoziation von CCS mit Gen

copy number variations von C4B erklaren [84,85].

Schubert et al. zeigten eine Assoziation von Cadherin 5 bei CCS, was in Kapitel 4

genauer erlautert wird [7].
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3.4.3 Schwangerschaft

In einer Fall-Kontroll Studie zeigten Haimovici et al. [59], dass frihere oder
aktuelle Schwangerschaften mit einer OR von 7,1 (95% KI 1,0-50,7) mit der CCS
vergesellschaftet sind. Wenn diese auftritt, beginnt sie meist im dritten Trimester
und I6st sich im Grofteil der Falle 1-2 Monate nach Entbindung wieder auf.
Hypothesen Uber diesen Zusammenhang umfassen erhdhte Kortikosteroidlevel

von Schwangeren, erhohter Stress und hormonelle Veranderungen [59,86,87].

3.4.4 Psychopathologie und Stress

Die CCS betrifft gehauft Personen mit einer sogenannten Typ A Personlichkeit.
Diese zeichnet sich durch Personlichkeitszlige wie ein feindseliges Temperament,

aggressive Personlichkeitszlge, kompetitives Verhalten und Handlungsdruck aus

[3].

Einnahme von Psychopharmaka wurde von Tittl et al. [58] als unabhangiger
Risikofaktor mit einer OR von 2,6 (95% Kl 1,30-1,59; p=0,0049) beschrieben. Tsai
et al. [61] beschrieben eine OR von 1,63 (95% KI 1,09-2,44) fur die Einnahme von
angstlosender Medikation bei Mannern. Tsai et al. fanden in ihrer Analyse
ansonsten aber keine der sonst beschriebenen Risikofaktoren wie Kortikosteroide

oder endogenen Hypercortisolismus.

Conrad et al. [88] stellten in einer Fall-Kontroll Studie 2007 bei CCS Patienten
keine erhdohte Anzahl an dramatischen Lebensereignissen gegenuber einer
Kontrollgruppe fest, jedoch vermehrtes Auftreten von  Depression,
Somatisierungsstérungen, Feindseligkeit und Disstress. Durchgefiihrt wurde diese
Studie an 31 CCS Patienten und Patientinnen sowie 31 Kontrollen, mithilfe der
Symptom Checklist-90-R. 2014 erweiterten Conrad et al. [89] diese Studiengruppe
und analysierten insgesamt 57 CCS Patienten und Patientinnen mithilfe der
Symptom Checkliste-90-R. Sie bestatigten ihre vorigen Beobachtungen und
fanden zusatzlich einen gesenkten Kooperationswillen bei CCS Patienten und
Patientinnen. Stress und schlechte Stressbewaltigungsmechanismen werden bei
Betroffenen der CCS haufig festgestellt. Da die Erkrankung selbst und der damit
verbundene Sehverlust auch ein Stressor ist, kann hier ein circulus vitiosus
entstehen [88-90].
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Tewari et al. [91] stellten zudem 2006 eine erhohte Aktivitat des Sympathikus und
eine verringerte Aktivitat des Parasympathikus bei CCS Patienten und
Patientinnen im Vergleich zu Gesunden fest, was auch auf einen erhdhten
Stresslevel bei CCS deutet.

3.4.5 Gastroosophageale Erkrankungen

Genauso wie bei der CCS spielt Stress auch eine Rolle beim Auftreten des
gastrodsophagialen Refluxes. So haben an CCS Erkrankte ein hoheres Risiko an
Reflux zu leiden OR 6,05 (95% KI 2,14-17,11). Studien beschreiben ebenfalls
eine hohe Anzahl an Helicobacter pylori Infektionen in CCS Patienten und
Patientinnen. Ob diese aber kausal mit der CCS verkettet sind und eine H. pylori
Eradikation zur Behandlung der CCS betragt, wie von einigen Autoren postuliert,
ist noch nicht geklart [92-94].

3.4.6 Medikamente

Neben den bereits erwahnten Kortikosteroiden sind auch sympathomimetische
Wirkstoffe in Zusammenhang mit der CCS gebracht worden. Fallserien zeigten
Falle von CCS, die die Autoren mit der Einnahme von Pseudoephedrin,
Oxymetazolin, MMDA (ein Amphetamin) und Ephedra (in Body Builder
Nahrungsmitteln enthalten) in Zusammenhang stellten. In diesen Fallen bildete

sich die CCS nach Absetzen der Sympathomimetika zurlck [95,96].

Phosophordiesterase-5 Hemmer (besser bekannt als Wirkstoff in Viagra) wurde

auch als Ausldser einer CCS beschrieben [97].

3.5 Pathogenese

Die Pathogenese der CCS ist bislang noch nicht gesichert und durch standige
Weiterentwicklung von Hypothesen gekennzeichnet. Aktuelle Hypothesen

konzentrieren sich auf das RPE und die Choroidea als Hauptverursacher.

3.5.1 Die Rolle des RPE

Dem RPE wird in der Pathogenese der CCS eine zentrale Rolle zugesprochen, da
man bei der CCS, insbesondere der chronischen Form, RPE Lasionen und
Atrophien in Korrelation zu Abhebungen der neurosensorischen Retina findet.
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Fluoreszenzangiographien in Augen mit aktiver CCS zeigen Fluorescein Leckagen
durch das RPE innerhalb der ser6sen Abhebungen, was zu der Annahme fuhrte,
eine inverse oder gestoppte Pumpfahigkeit des RPE ware ein Ausldser der CCS.
Experimentelle Versuche zeigten allerdings, dass eine Zerstorung des RPE einen
verstarkten Transport von FlUussigkeit aus der Retina Richtung Choroidea zur
Folge hat [21,34,98].

Ein inverser Transport von Flissigkeit durch das RPE (also von der Choroidea in
Richtung Retina) wurde postuliert, jedoch kénnen einige Charakteristika der CCS
dadurch schwer erklart werden. So musste die Anzahl an invers pumpenden RPE
Zellen relativ hoch sein, um gegen die in regularer Richtung pumpenden Zellen
einen Uberschuss an subretinaler Fliissigkeit zu produzieren. Der Mechanismus
spontaner Remission von CCS ist durch dieses Modell ebenfalls nicht geklart,
ebenso das Auftreten von Pigmentepithelabhebungen, da serdse Flussigkeit an
der basalen Seite des RPE widerspruchlich zu einer Pumpfunktion von basal nach
apikal ist. In der aktuellen Literatur wird nicht mehr eine isolierte Rolle des RPE bei
der CCS postuliert, sondern eine kombinierte mit Dysfunktion in der Choroidea
[34,47,98].

3.5.2 Die Rolle der Choroidea
ICG Angiographien bei CCS zeigen eine diffuse Hyperpermeabilitat der

Choroidea, unter anderem im Bereich der Leckagen des RPE in den subretinalen
Raum. Guyer et al. [99] postulierten eine verstarkte Diffusion von Flissigkeit aus
der Choroidea, was durch einen gesteigerten hydrostatischen Druck zu
Abhebungen des RPE fluhre. Dieses dekompensiere unter der gestiegenen
Flussigkeitsbelastung, was zu serésen Leckagen in den subretinalen Raum fuhre
[60,99-101].

Printe und Flammer [102] zeigten eine kapillare und vendse Stauung,
gekennzeichnet durch dilatierte GefalRdurchmesser und verzogerte Fillung in den
Lobuli der Choriokapillaris. Sie folgerten, dass dies Folgen eines
inflammatorischen oder ischamischen Prozesses sein kdnnten und die

Hyperpermeabilitat der Choroidea erklaren konnte.
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Weitere Hinweise auf die Beteiligung der Choroidea liefern Messungen ihrer Dicke
mittels enhanced depth imaging (EDI) optischer Koharenztomographie (OCT).
Studien zeigten eine durchschnittlich dickere Choroidea in CCS Erkrankten
gegenuber Kontrollen, sowohl im betroffenen als auch im gesunden Auge bei
unilateraler CCS. Jirarattanasopa et al. [100] zeigten eine Assoziation zwischen
einer verdickten Choroidea und Arealen mit RPE Leckagen, choroidaler

Hyperperfusion und hyperfluoreszenten Punktlasionen [103,104].

Aktuelle Hypothesen sehen die vaskulare Autoregulation als Ausloser flur eine
Hyperpermeabilitdt der Choriokapillaris und damit eine Uberbelastung des RPE
durch serose Flussigkeit. Dies wirde die Assoziation mit gesteigertem Stress,
gesteigerter  Aktivitdt des  sympathischen  Systems und  erhohten
Katecholaminwerten erklaren. Tittl et al. [105] zeigten einen verstarkten Blutfluss
in der subfovealen Choroidea bei korperlicher Anstrengung in Fallen von
abgelaufener CCS, woraus sie auf eine dauerhafte Storung der vaskularen

Autoregulation schlossen.

Durch Verstarkung der Genexpression von (3-Adrenorezeptoren sowie von a-1B-
Adrenorezeptoren wird die Assoziation mit Kortikosteroiden erklart. Wahrend (-
Adrenorezeptoren bei Aktivierung allerdings einen vasodilatorischen Effekt

herbeiflhren, fihren a-1B-Adrenorezeptoren zu einer Vasokonstriktion [106,107].

3.6 Diagnostik und Bildgebung

3.6.1 Funduskopie

In Fallen der akuten CCS ist das charakteristische Bild in der Funduskopie eine
serose Abhebung der neurosensorischen Retina im Bereich der Makula. Der
Durchmesser dieser Abhebung variiert stark je nach Auspragung der CCS, im
Durchschnitt wird aber eine GroRe von 2 Papillen-Durchmessern angegeben.
Damit einher geht eine Abwesenheit des fovealen Lichtreflexes sowie ein Halo am
Rand der Abhebung. Dieser entsteht durch eine Reflexion der sich absenkenden
Retina [1,98].
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Die serdse Flussigkeit ist typischerweise klar, kann aber weil3-grauliche
Fibrinablagerungen sowie Granula enthalten. Diese Ablagerungen haufen sich mit
Dauer der Symptome [108,109].

Abbildung 8: Fundus bei akuter CCS mit subretinaler seroser Flussigkeit im
Bereich der Makula.

A: Farbfoto; B: rotfreies Foto
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Abbildung 9: Fundus bei chronischer CCS, Hyper- und Hypopigmentation
des RPE mit Pigmentverschiebung und —verklumpung
A: Farbfoto; B: rotfreies Foto

Auch typisch fur die CCS und vor allem in der chronischen Form haufig
vorkommend sind RPE Veranderungen. Sie prasentieren sich zum Teil als

depigmentierte RPE Areale, kleine gelbe Punkte oder Pigmetepithelabhebungen
[1,98].
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3.6.2 Optische Koharenztomographie
Die Entwicklung der optischen Koharenztomographie (OCT) Anfang des 21.

Jahrhunderts ermdglichte es Ophthalmologen schnell und nicht invasiv
hochaufldsende, virtuelle Schnitte okularer Strukturen zu gewinnen. Vereinfacht
ausgedruckt ist die OCT ein Pendant zur Sonographie. Anstelle von Schallwellen
baut die OCT aber auf die Nutzung von Licht mit geringer Koharenzlange. Dieses
wird auf das zu untersuchende Gewebe geschossen und die Reflexionsstarke und

Interferenz erlauben es, eine Abbildung des Gewebes zu erstellen [110].

In akuten CCS Fallen stellt sich die neurosensorische Abhebung als optisch leerer
Raum zwischen RPE und den Photorezeptoren dar. Die OCT erlaubt es auch,
seichte Abhebungen zu detektieren sowie den Verlauf der CCS objektiv zu
bemessen. Auch PED sind in der OCT leichter zu erkennen und zu kontrollieren
[111,112].

Zusatzlich kann durch das EDI OCT die Choroidea dargestellt werden und durch
swept-source OCT konnen 3 dimensionale Abbildungen angefertigt werden. An
CCS erkrankte Personen wurden signifikant mit einer dickeren Choroidea
assoziiert und der Durchmesser choroidaler GefalRe war grof3er in Augen mit CCS

gegenuber gesunden Augen [28,100,113,114].

OCT Befunde, wie Elongation der Photorezeptoren und Defekte im Bereich der
Photorezeptoren (ellipsoide Zone), wurden bei CCS mit einer schlechteren
Prognose der Sehscharfe korreliert [115,116].
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Abbildung 10: OCT der Makula
A zeigt eine Abhebung der neurosensorischen Retina mit hyporeflektivem
Inhalt;

B zeigt zusatzlich eine kleine und eine groRere PED;

C zeigt eine EDI-OCT Aufnahme mit Dickenmessung der Choroidea
unterhalb der serésen Abhebung
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3.6.3 Fluoresceinangiographie

Bei der Fluoresceinangiographie (FAG) wird Natrium-Fluorescein intravends
verabreicht. Dieser Farbstoff kann unter physiologischen Bedingungen weder die
aullere noch die innere Blut-Retina-Schranke Uberwinden und besitzt die
Eigenschaft, auf eine Bestrahlung mit einer bestimmten Lichtwellenlange mit einer
Emission von langerwelligem Licht zu reagieren. So kdnnen mit einer speziellen
Kamera Austritte von intravasaler Flussigkeit und der Blutfluss in retinalen
Gefalien beurteilt werden [117].

Abbildung 11: FAG bei akuter CCS, zentral ist ein ,,rauchender

Schornstein® zu sehen
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In Fallen von akuter CCS zeigen sich eine oder mehrere hyperfluoreszente
Leckagen der Choroidea durch das RPE. Der Farbstoff sammelt sich
anschlieBend im subretinalen Raum der neurosensorischen Abhebung. Das fir
die CCS charakteristische Bild eines ,rauchenden Schornsteins®, den das
austretende Fluorescein formt, kommt nur in ungefahr 10% der Patienten vor. Im
Groldteil erscheint die Leckage als ,Tintenfleck®. Dieser stellt sich als radial
ausbreitende Fullung der Abhebung dar [98,118].

Bei der chronischen CCS oder rezidivierenden CCS sind oft mehrere Leckagen
und diffuse Farbstoffaustritte in der FAG darstellbar. Auch RPE Atrophien sind

durch ein vermehrtes Durchscheinen der Choroidea erkenntlich [98].

Sollte keine Leckage in der FAG feststellbar sein, besteht die Mdglichkeit eines
spontanen Verschlusses, was zur Resorption der subretinalen Flussigkeit
innerhalb von Tagen und Wochen flhrt. Es ist jedoch auch mdglich, dass es sich
um ein anderes Krankheitsbild handelt, welches dem klinische Bild einer CCS
ahnelt [98].

3.6.4 Indocyaningriinangiographie
Die Indocyaningrinangiographie (ICGA) ist der FAG ahnlich, jedoch wird hier ICG
als Farbstoff verwendet. Dieser emittiert Licht mit langerer Wellenlange, das

besser in der Lage ist, das RPE zu durchdringen. Das ermdglicht eine Darstellung
der choroidalen Gefalke [119].
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Abbildung 12: ICGA bei chronischer CCS

Die ICGA ist fur die Diagnose einer akuten CCS nicht obligat, jedoch kann sie bei
chronischen Verlaufen und insbesondere vor einer geplanten Intervention hilfreich
sein. In der Frihphase (Einstromen des Farbstoffes) der ICGA kdnnen dilatierte
und geschadigte Choroidea-Gefalte sichtbar werden. Die Mittelphase macht
Hyperfluoreszenzen sichtbar, die durch eine Hyperpermeabilitat in den inneren
Schichten der Choroidea verursacht werden. In der Spatphase verblassen diese
[1,98,120].
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3.6.5 Fundusautofluoreszenz

Bei der Fundusautofluoreszenz (FAF) wird kein fluoreszierender Farbstoff
verabreicht, sondern man bedient sich der Tatsache, dass Bestandteile von
Lipofuszin, die sogenannten Fluorophore (z.B. A2E), selbst fluoreszieren.
Lipofuszin entsteht durch den Abbau zellularer Abfallstoffe im RPE und kann
selbst nicht abgebaut werden. Daher akkumuliert es Uber den Verlauf des Lebens
und wird auch ,Alterspigment® genannt. Die Fluorophore selbst sind auch in den
aulBeren Segmenten zu finden und gelangen durch Phagozytose in das RPE
[21,98].

In akuter CCS sind sowohl Hypofluoreszenz am exakten Punkt der RPE Leckage
als auch granulare Hyperfluoreszenzen im gesamten Bereich der
neurosensorischen Abhebung zu finden. Laut von Rickmann et al. [121] kdnnte
dies auf eine gesteigerte metabolische Aktivitat zurtickzufihren sein. In Fallen von
lang persistierenden neurosensorischen Abhebungen wurde wiederum eine
Hypofluoreszenz bis hin zum Fehlen der Autofluoreszenz beschrieben. Dies ist
laut von Rickmann et al. ein Ergebnis der verminderten RPE und Photorezeptor
Aktivitat durch Atrophie derselben [41,98,121,122].

49



Abbildung 13: Autofluoreszenz bei RPE Schadigung

Spaide und Klacnik [123] stellten die Hypothese auf, dass die gesteigerte
Autofluoreszenz durch die Akkumulation von Photorezeptor-Aullensegmenten
bedingt sei. Die Aullensegmente der Stabchen kdnnen durch die Abhebung der
neurosensorischen Retina nicht mehr vom RPE phagozytiert werden und
sammeln sich an ihrer Aul3enseite an. Spaide und Klacnik untersuchten auch die
Homogenitat der Autofluoreszenz in einem Kreis (100 Pixel im Durchmesser) um
die Fovea. Im physiologischen Zustand ist hier ein relativ homogenes Bild zu
finden, Schadigungen im RPE vermindern diese Homogenitat. In ihrer Studie
zeigten sie eine Korrelation zwischen der Homogenitat in diesem Bereich und dem

Visus.
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3.7 Therapie und Management

Die CCS weist eine hohe Rate an spontanen Remissionen auf und lasst, durch die
psychopathologische Komponente, einen starken Placebo-Effekt erwarten.
Aufgrund dessen konnen eindeutige Aussagen zur Effektivitat einer Therapie nur
durch randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studien getroffen werden.
Leider sind zu den meisten hier besprochenen Therapiemoglichkeiten keine
solchen vorhanden und es muss auf statistisch unsicherere Studiendesigns

zuruckgegriffen werden.

3.7.1 Observanz und Risikominimierung

Die akute CCS ist typischerweise eine selbstlimitierende Erkrankung mit
Ruckgang der serosen Abhebung und Visus Verbesserung innerhalb von 1 bis 4
Monaten. Da jede Therapie auch Risiken oder Nebenwirkungen birgt, werden bei
Erstmanifestation meist eine dreimonatige Observanz und regelmaRige Kontrollen
empfohlen. Ausnahmen bestehen bei schlechter bestkorrigierter Sehscharfe, in
Fallen, wo eine rasche Verbesserung der Sehscharfe nétig ist, und bei bereits
abgelaufenen unbehandelten CCS Episoden mit schlechter Sehscharfe am
kontralateralen Auge. Auch bei Rezidiven, die in bis zu 50% der Falle auftreten
konnen, kann initial auf eine Therapie verzichtet werden, jedoch muss bedacht
werden, dass mit jedem Rezidiv RPE Atrophien zunehmen und sich der Endvisus
verschlechtert [1,3,36,98].

Bei jedem CCS Patienten und jeder CCS Patientin sollte ausdrtcklich nach
Risikofaktoren wie Stress, der Einnahme von Kortikosteroid oder anderen
Medikamenten gefragt werden. Konsequenterweise sollten diese Risikofaktoren
nach Moglichkeit vermieden werden. Sharma et al. [124] prasentierten 2004 eine
Fallserie von 24 an CCS erkrankten Augen von 17 Patienten und Patientinnen, die
Kortikosteroide einnahmen. Diese wurden abgesetzt (in 16 Probanden und
Probandinnen wurden die Kortikosteroide aufgrund einer Fehldiagnose
verschrieben) und in 21 Augen kam es daraufhin zu einer Remission der
neurosensorischen Abhebung mit einem Median von 49 Tagen (Spanne 32-400).
In 2 Augen musste eine Laser-Photokoagulation durchgeflhrt werden. Prospektive
Fall-Kontroll Studien sind aufgrund der Datenlage zur Assoziation zwischen
Kortikosteroiden und der CCS ethisch nicht vertretbar.
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Bewaltigungsstrategien von Stress als Therapie fur die CCS werden ebenfalls
empfohlen. Studien, die auf eine verbesserte Prognose hinweisen, liegen jedoch
nicht auf. Die epidemiologische Assoziation von Stress, Typ A Personlichkeit und
der Entwicklung von CCS lasst eine Stressreduktion allerdings als sinnvoll
erscheinen [58,60,90].

Verschlechtert sich der Visus des Patienten oder der Patientin signifikant, besteht
die neurosensorische Abhebung langer als 4 Monate, erlebt der Patient viele CCS
Rezidive innerhalb kurzer Zeit oder kommt es zu einem bilateralen Auftreten der

CCS, sollte eine Intervention erwogen werden [98].
3.7.2 Therapiemoglichkeiten

3.7.2.1 Laserkoagulation

Die Laserkoagulation wird in der Ophthalmologie dazu verwendet, Gewebe zu
koagulieren, um dieses dadurch entweder durch Narbenbildung aneinander
festzukleben (z.B. bei rhegmatogenen Netzhautablésungen) oder um dieses zu
zerstoren (z.B. bei proliferativer diabetischer Retinopathie). Dazu wird meist ein

Argonlaser verwendet [125].

In Augen mit CCS werden Koagulationsherde in der GroRe von 100-200um auf die
Stellen mit Leckagen in der FAG gesetzt. Ob die Wirkung durch eine Versiegelung
der Leckagen im RPE, eine durch den Laser ausgeloste verstarkte Pumpfunktion
der RPE Zellen oder durch einen anderen Mechanismus entsteht, ist nicht geklart
[98].

Laserkoagulation scheint bei akuter CCS zur schnelleren Abheilung der CCS zu
fuhren, jedoch keine Auswirkung auf die resultierende Sehscharfe zu haben. Der
Einfluss auf Rezidivraten von CCS ist umstritten. Leaver und Williams [126]
zeigten 1979 eine schnellere Resorption der serdsen Flussigkeit und Anlegung der
neurosensorischen Retina. Sie fuhrten mit 67 CCS Patienten und Patientinnen
eine randomisierte Studie durch und errechneten fir die mit Laserkoagulation
Behandelten eine durchschnittliche Dauer von 6,2 Wochen bis zur Remission
gegen 16 Wochen bei der Kontrollgruppe [126,127].
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Ficker et al. [128] griffen diese Studienpopulation auf und konnten im Follow-Up
44 der Augen erfassen. Auch hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied bei
Rezidivrate und Sehscharfe. In der Gruppe der mit Laser Behandelten wurden

aber 2 Falle von CNV an der Behandlungsstelle festgestellt.

Bei Laserkoagulationen von CSS Arealen sollte ein Mindestabstand zur Fovea von
375um [2] eingehalten werden. Da aber die CCS Lasionen ihrem Namen nach
meist zentral im Bereich der Makula zu finden sind, stellt sich das oft als schwierig
dar. Auch die Tatsache, dass die Laserkoagulation fur die Patienten und
Patientinnen oft keinen Langzeitnutzen bietet, sondern eher das Risiko einer
sekundaren CNV vergrol3ert, macht die Laserkoagulation bei akuter CCS zu einer
nicht unumstrittenen Methode [1,2,98].

3.7.2.2 Photodynamische Therapie

Die photodynamischen Therapie bestent aus 2 Komponenten, einer
lichtaktivierbaren Substanz (Photosensibilisator) und einem Laser einer
bestimmten Wellenlange. Der Photosensibilisator wird dem Patienten oder der
Patientin intravends verabreicht. Er lagert sich besonders an proliferatives
Gewebe an und bildet bei Aktivierung durch den Laser freie Radikale und reaktive
Sauerstoffspezies, die die umliegenden Zellen schadigen. Da sich der
Photosensibilisator im ganzen Korper verteilt und auch durch Sonnenlicht aktiviert
werden kann, sollten nach der Behandlung 48 Stunden lang jegliche
Sonnenlichtexposition und auch helle kinstliche Lichtquellen vermieden werden
[129].

Der zurzeit gangigste Photosensibilisator ist Verteporfin, das zur Behandlung von
AMD mit 6mg/m? Korperoberflache per Infusion verabreicht wurde und 15 Minuten
nach Infusionsbeginn mittels eines 689nm Lasers aktiviert wird. Bei der PDT der
CCS sollte eine ICGA vorliegen, um damit das mit dem Laser zu behandelnde

Areal zu bestimmen [129].

Zur Behandlung der CCS werden jedoch Protokolle mit niedrigerer Energie
empfohlen. Das wird durch Halbierung der Verteporfin Dosis, Halbierung der Zeit
der Laser Bestrahlung, niedrigere Starke des Lasers oder Verlangerung des

Intervalls zwischen Verteporfin Applikation und Laser Behandlung erreicht.
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Reibaldi et al. [130] beschrieben in ihrer nichtrandomisierten Untersuchung 19
chronische CCS Falle mit Standard PDT und 23 chronische CCS Falle mit
halbierter Laserenergie. Sie konnten keine Unterschiede in Sehscharfe und
Reabsorbtionsrate feststellen, jedoch traten in der Standard PDT Gruppe 8 Falle
von partieller choroidealer Nonperfusion auf, wahrend in der Gruppe, die mit

weniger Laserenergie behandelt wurde, niemand betroffen war [62,130-132].

Zhao et al. [133] postulieren, dass 30% der Verteporfin Dosis ausreichend bei
akuter CCS waren. Allerdings testeten sie die 30% Dosierung an insgesamt nur 8

Patienten. Weitere Studien mit groReren Fallzahlen sind hier notwendig.

Chan et al. [134] fuhrten 2008 eine doppelblinde randomisierte
placebokontrollierte Studie zu der PDT mit halber Verteporfin Dosierung an 63 an
akuter CCS erkrankten Personen durch. Alle in der Studie inkludierten Probanden
und Probandinnen hatten ihre erste oder zweite CCS Episode seit weniger als 3
Monaten und keine Risikofaktoren wie Schangerschaft oder Kortikosteroid
Einnahme. In der mit PDT therapierten Gruppe (42 Personen) waren 94,9% ein
Jahr nach Therapie frei von subretinaler Fllssigkeit, in der Placebo-Gruppe (21
Personen) waren es nur 57,9% (p=0,001). Die Sehscharfe war besser oder gleich

in 100% der PDT therapierten gegenuber 78,9% in der Placebo-Gruppe.

Bei chronischer CCS zeigten Yannuzzi et al. [101] in 60% der mit Standard PDT
Therapierten eine vollstandige Auflésung der subretinalen Flussigkeit. Ruiz-
Moreno et al. [135] untersuchten ebenfalls die Behandlung chronischer CCS mit
PDT und erzielten in all ihren 82 Augen eine komplette Wiederanlegung der

Retina. In 13 Augen musste mehrmals mit der PDT behandelt werden.

Zu den beschriebenen Nebenwirkungen der PDT bei CCS gehdren: sekundare
CNV, RPE Atrophien, choroidale Ischamie sowie extreme Verdinnung der
Choroidea [127,130,136-138].

PDT scheint einen modulierenden Effekt auf die Perfusion der Choroidea zu
haben. Eine Verdinnung der Choroidea sowie die Reduktion der als Zeichen fur
Hyperpermeabilitat interpretierten Mid-phase ICG Plaques wurde gezeigt [139].
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3.7.2.3 Subthreshold Diode Micropulse Laser Photocoagulation

Die Subthreshold Diode Micropulse Laser Photocoagulation (SDM) ist eine relativ
neue Technik, bei der ultrakurze Microimpulse eines Lasers mit 810nm
Wellenlange auf die vorherbestimmte Stelle geschossen werden. Der Vorteil
dieser Technik liegt in der Schonung der neurosensorischen Retina, die keinen
Schaden nehmen soll, sowie in der tieferen Penetration des Lasers bis zur
Choroidea. Damit lassen sich theoretisch zwar Leckagen naher an der Fovea
fotokoagulieren, es bringt aber auch das Problem mit sich, dass die visuelle
Bestatigung der Applikation des Lasers wahrend der Therapie fehlt. Ricci et al.
[140] haben versucht, diese Limitierung durch die Anwendung einer ICGA

gezielten Methode zu umgehen [140-142].

Die SDM zeigte bei akuter CCS gegenuber der Argon Laserkoagulation ein
verbessertes Kontrastsehen 12 Wochen nach Therapie. Sehscharfe und

Fllssigkeitsresorption waren ahnlich [143].
3.7.3 Medikamentose Therapie

3.7.3.1 Vascular Endothelial Growth Factor Antikorper (Anti-VEGF)
Anti-VEGF ist aus der modernen Therapie der feuchten AMD und CNV nicht mehr

wegzudenken und wurde auch fir die Behandlung der CCS vorgeschlagen,
obwohl in der CCS keine neovaskulare Komponente bekannt ist und keine
erhohten VEGF Level im Glaskorper von CCS Patienten und Patientinnen
festgestellt wurden [98,144].

In randomisierten Kontrollstudien konnte weder ein Vorteil fur das Anti-VEGF
Bevacizumab noch fur das Anti-VEGF Ranibizumab bei CCS im Vergleich zu der
PDT festgestellt werden. Ranibizumab zeigte eine schlechtere Resorption der
subretinalen Flissigkeit als eine PDT, die hierzu durchgefihrte Studie hatte mit 16
Augen von 15 Patienten und Patientinnen aber eine relativ kleine
StichprobengréfRe. Auch ein retrospektiver Vergleich von Bevacizumab gegenuber
der PDT bei chronischen und rezidivierenden CCS Patienten und Patientinnen
zeigte ein geringere Rezidivrate bei PDT und ahnliche Sehscharfe bei Anti-VEGF
und PDT [145,146].
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Aufgrund der heutigen Datenlage sollte eine Anti-VEGF Therapie nur bei CCS
Patienten mit einer sekundaren CNV erfolgen. Wie auch bei CNV anderer Genese

wurden hier gute Ergebnisse nachgewiesen [98].

3.7.3.2 Weitere

Aufgrund Assoziationen der CCS mit erhdhten Cortisol Spiegeln wurden
Medikamente zur Regulierung der endogenen Cortisolsynthese zur Behandlung
der CCS getestet. Bisher konnte mit keinem der getesteten Wirkstoffe eine
bessere resultierende Sehscharfe gegentber Kontrollen nachgewiesen werden.
Schnellere Resorptionsraten wurden mit Inhibitoren der Cortisol und
Dihydrotestosteronproduktion gezeigt. Jedoch leiden alle bisher in diesem Bereich
durchgefuhrten Studien unter kleinen Kohortengrof3en [131,147-149].

Wie schon in Punkt 3.4.5 beschrieben, zeigten Rahbani-Nobar et al. [94] eine um
ca. 2 Wochen (p=0,015) verkurzte Resorptionszeit bei H. pylori Eradikation. Bei
gastroosophagealen Beschwerden kann also eine H. pylori Testung erwogen
werden. Patienten und Patientinnen mit positivem H. pylori Befund und
gastroduodenalen Ulcera, akut wie auch anamnestisch, oder erhéhtem Risiko fur
Magenkarzinom sollten ohnehin therapiert werden. Die Therapie von

asymptomatischen H. pylori Infektionen ist umstritten [94,150].
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4 Cadherin 5

Cadherin 5, auch vascular endothelial Cadherin (VE-Cadherin) genannt, gehort zu
der Gruppe der Cadherine. Cadherine sind eine grof3e Gruppe der Zell-
Adhasionsmolekule und sind Transmembranproteine, die durch ihre
charakteristische extrazellulare Domane gekennzeichnet sind. Diese bindet an
andere extrazellulare Cadherine abhangig von Calcium-lonen (daher auch der
Name: Calcium-debendend-adhering). Diese Adhasion wird verstarkt, wenn an
der cytoplasmatischen Seite des Cadherins Catenin gebunden wird. Uber die
Gruppe der Catenine sind die Cadherine mit dem Cytoskelett der Zelle verbunden.
Den Cadherinen werden auch Signalfunktionen zugeschrieben, so kdnnen sie
extrazellulare Stoffe binden und eine intrazellulare Signalkaskade ausldsen
[151,152].

Cadherin 5 gehort zum Typ 2 der Cadherine, die sich vom Typ 1 durch das Fehlen
der Histidin-Alanin-Valin (HAV) Sequenz an der extrazellilaren Domane
unterscheiden. 1995 wurde entdeckt, dass Cadherin 5 hauptsachlich in vaskularen
Endothelzellen exprimiert und an deren Oberflache gefunden wird. Seitdem ist
Cadherin 5 auch unter dem Begriff VE-Cadherin bekannt [151,153].
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Abbildung 14: Schematische Darstellung von Cadherin in den adherens

junctions [154]

4.1 Funktion

Da Cadherin 5 ein Zelladhasionsmolekll ist, das vor allem in vaskularen
Endothelzellen vorkommt, wurde in Richtung dessen Einfluss auf die Integritat und
Entwicklung auf BlutgefaRe geforscht. Carmeliet et al. [155] zeigten 1999, dass in
Mausen mit keiner oder unvollstandiger Transkription von Cadherin 5 Embryos am

9,5. Tag der Schwangerschaft starben. Ausléser dafir war die Apoptose von
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vaskularen Endothelzellen. Weitere Studien ergaben, dass die Entstehung von
Blutgefallen nicht abhangig von Cadherin 5 ist. Es ist jedoch fur die
Epithelialisierung und den Erhalt neuer Blutgefalie essentiell [151,155-157].

Corada et al. [158] fuhrten in vitro Versuche mit humanen Epithelzellen durch. Sie
besetzten die extrazelluldaren Domanen von Cadherin 5 mittels monoklonaler
Antikorper (MAK) und konnten wiederum eine verstarkte Apoptose der
Endothelzellen wie auch eine erhdhte Permeabilitat der Endothelzellschicht durch

verminderte Adhasion der Zell-Zell Kontakte feststellen.

Aufgrund dessen, dass Cadherin 5 bindende MAK die Angiogenese verhindern
konnen, wurde untersucht, ob dies ein Mittel zur Inhibition von Tumorangiogenese
sein konnte. Ein erster Tierversuch zeigte eine Hemmung der Angiogenese und
des Tumorwachstums im Lewis-Lungenkarzinom-Modell. Der Spielraum zwischen
der therapeutischen Dosis und einer Dosis, die schwere Lungenddeme hervorrief,
war jedoch sehr gering. Corada et al. [159] entwickelten daraufhin einen MAK, der
die Zell-Zell Adhasion von Cadherin 5 in sich formenden Gefallen blockierte,
jedoch in bereits ausgeformten Gefalden zu keiner nachweisbaren Schadigung
des Endothels fuhrte. Cadherin 5 selbst hat auch eine antiproliferative Funktion in
kultivierten Endothelzellen [159-161].

Gegenstand aktueller Forschung ist die physiologische Regulierung von Cadherin
5 in Gefaldstrukturen unterschiedlicher Hamodynamik. In Venen sind bestimmte
Aminosauren der zytoplasmatischen Domane von Cadherin 5 phosphoryliert, in
Arterien dagegen nicht. Veranderungen in diesen Aminosauren wurden auch mit

einer erhohten Permeabilitat assoziiert [162].

4.2 Gen Lokus

Das codierende Gen fur Cadherin 5 ist das Cadherin 5 Gen (CDH5) und liegt auf
dem langen Arm des Chromosoms 16 auf der genauen Position 16g22.1. CDH5
ist 38.26 Kilobasen lang und enthalt 11 Introns sowie 12 Exons [163-165].
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4.3 Assoziierte Erkrankungen

4.3.1 Tumormarker

Fry et al. [166] konnten eine Korrelation zwischen Plasmawerten von Cadherin 5
bzw. die Rate an glykosyliertem Cadherin 5 und dem Auftreten von Metastasen
bei Mamma Karzinomen feststellen. Die Analyse zeigte, dass diese Assoziation
vor allem durch Falle von Ostrogen Rezeptor positiven Metastasen mit vaskularer

Invasion getrieben wurde [166,167].

4.3.2 Diabetische Retinopathie
2000 publizierten Davidson et al. [168] einen Fallbericht tGber Cadherin 5 in der

diabetischen Retinopathie. Sie verglichen postmortem Kryoschnitte der
neurosensorischen Retina einer 73-jahrigen insulinabhangigen Diabetes-Patientin
mit der neurosensorischen Retina eines verstorbenen 72-Jahrigen ohne okulare
Erkrankungen. Sie farbten die Zelladhasionsproteine ZO-1, Occludin und Cadherin
5 immunhistochemisch an und stellten fest, dass in dem Auge mit nicht-
proliferativer-diabetischer Retinopathie weniger Cadherin 5 sichtbar wurde. Fur

Z0-1 und Occludin konnten sie keine Unterschiede feststellen.

Navaratna et al. [169] zeigten an diabetischen Ratten, dass in retinalen Gefalien
signifikant weniger Cadherin 5 vorhanden ist und diese Gefale eine erhohte
Permeabilitat besitzen. Die Verabreichung von Matrix-Metalloproteinasen-
Hemmern erniedrigte diesen Effekt. Die Autoren schlugen aufgrund dieser Studie
die Hypothese vor, dass Diabetes Uber Matrix-Metalloproteinasen zu einer
Reduktion von Cadherin 5 und damit zu einer Storung der Blut-Retina-Schranke
fuhrt.

Die Antidiabetika Dipeptidylpeptidase 4- Hemmer stehen laut Lee et al. [170] auch
im Verdacht, Uber die Phosphorylierung von Cadherin 5 zu einer erhdhten
Permeabilitat retinaler Gefalle zu fihren.

4.3.3 Chorioretinopathia centralis serosa

Schubert et al. [7] publizierten 2014 die erste Arbeit, die eine Assoziation zwischen
der CCS und CDH5 herstellte. Sie untersuchten in einer initialen US

Studienpopulation von 145 CCS Patienten und Patientinnen und 368 nicht alters-
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oder geschlechtsadaptierten Kontrollen 44 Gene auf eine Assoziation mit CCS.
Dies erfolgte mit Hilfe sogenannter Single Nucleotide Polymorphismen (SNP), die
aufgrund von Haplotype-tagging und vorhandener Literatur ausgesucht wurden. In
einer danischen Replikationsgruppe von 254 CCS Patienten und Patientinnen und
171 nicht alters- oder geschlechtsadaptierten Kontrollindividuen, wurden die
statistisch signifikantesten SNP wiederholt. Zusatzlich wurden 1.010 Individuen
aus einer Kkardiovaskularen Populationsstudie in die Kontrollen inkludiert.
Aus den 82 SNP in 44 Genen zeigte sich bei 3 SNP in CDH5 fir die gesamte
Studienpopulation eine statistisch signifikante Assoziation (p<0,05), die starkste
Assoziation zeigte das SNP rs7499886. Ein Adenin statt einem Guanin an dieser
Stelle ergab bei lhnen eine OR von 1,30 (p=0,001). Adenin ist nach Guanin die
seltenere Nukleinbase in diesem SNP und wird daher als ,Minor Allele®
bezeichnet, seine Haufigkeit als ,Minor Allele Frequence® (MAF). Die statistische
Analyse von Schubert et al. [7] ergab auch, dass diese Assoziation hauptsachlich

von der mannlichen Subpopulation ihrer Studie verursacht wurde.

Ausgetauschte
Gen SNP OR P
Nukleinbase
CDH5 rs7499886 GzuA 1,30 0,001
CDH5 rs1130844 TzuC 0,78 0,002
CDH5 rs1073584 CzuT 0,77 0,004

Tabelle 2: OR von 3 CDH5 SNP nach Schubert et al. [7]

Daraufhin wurde in 96 Patienten und Patientinnen der US Population ein open
reading frame (ORF) im Bereich von CDH5 sequenziert. Hierbei zeigten sich aber
nur in 3 Patienten Allele mit jeweils einer Missense Mutation, die nicht haufig in

der Bevolkerung vorkommen [7].

In derselben Studie wurde die Auswirkung von Kortikosteroiden auf Cadherin 5 in
Zellkulturen, Organkulturen und im Maus-Modell getestet. Dazu wurden die

interzellularen mRNA  Spiegel mittel  quantitaver PCR  bestimmt.

61




In der Zellkultur bewirkte Prednisolon eine Verminderung der Expression von
Cadherin 5 in Relation zu der Expression von Rpl19 (einem ribosomalen Protein)
als Vergleichspunkt. Eine verminderte Cadherin 5 Expression konnte auch in
Organkulturen nachgewiesen werden, jedoch keine statistisch signifikanten
anatomischen Veranderungen bei der elektronenmikroskopischen Betrachtung. Im
Maus-Modell konnte ebenfalls eine Reduzierung der CDH5 mRNA nachgewiesen
werden, gleichzeitig aber auch eine gesteigerte Expression von Claudin-1, einer

Komponente von tight junctions [7].

Schubert et al. [7] schlossen in ihrer Studie, dass eine durch Kortikosteroide
ausgeldste Supprimierung von Cadherin 5 zu einer neurosensorischen Abhebung
der Retina flhrt, dem Hauptsymptom der CCS. Sie vermuten auch ein erhohtes

Risiko bei bestimmten Varianten von CDH5.
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5 Material und Methoden

5.1 Allgemeines

Bei dieser Studie handelt es sich um eine monozentrische Fall-Kontrollstudie, die
an der Medizinischen Universitat Graz durchgefuhrt wurde. Mittels TagMan-
Genotypisierung soll Uberprift werden, ob die von Schubert et al. [7] gezeigte
Assoziation des SNP rs7499886 mit der CCS in dieser Kohorte reproduziert

werden kann.

Ein Ethikvotum flr diese Studie lag bei Beginn dieser Diplomarbeit bereits vor.

5.2 Studienpopulation

Es wurden Patienten und Patientinnen mit bereits diagnostizierter CCS kontaktiert
und zu einer freiwilligen Untersuchung an die Augenklinik des LKH Graz
eingeladen. Auch Patienten und Patientinnen, die wahrend der Laufzeit der Studie
an der Univ. Augenklinik Graz die Diagnose einer CCS erhielten, wurden
eingeladen an der Studie teilzunehmen. Einschlusskriterium war die gesicherte
Diagnose einer CCS und Ausschlusskriterien waren eine mentale
Beeintrachtigung, Besachwaltung oder eine Abhebung der neurosensorischen

Retina irgendeiner Genese, aulder der CCS.

Als Kontrollgruppe wurden Patienten und Patientinnen, die aufgrund von
Fremdkorpern im Auge an der allgemeinen Ambulanz der Univ. Augenklinik Graz
vorstellig wurden, rekrutiert. Einschlusskriterium war hier die Abwesenheit einer
neurosensorischen Abhebung. Dies wurde mittels Funduskopie und OCT ermittelt.
Auch anamnestisch durften keine CCS oder Hinweise auf eine CCS gefunden
werden. Ausschlusskriterien waren wiederum eine mentale Beeintrachtigung oder

eine Besachwaltung.

Auf diesem Weg wurden jeweils 200 Patienten und Patientinnen fur die Gruppe
der an CCS Erkrankten und die Kontrollgruppe rekrutiert. Aus der CCS Gruppe
mussten allerdings 30 Patienten und Patientinnen exkludiert werden, da bei

diesen keine Fluoreszenzangiographie vorlag.
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5.3 Untersuchungen

Alle Patienten und Patientinnen wurden vor Beginn der Untersuchungen schriftlich
und mundlich Uber den Inhalt der Studie und die damit verbundenen
Untersuchungen aufgeklart. Alle unterschrieben eine Einwilligung und wurden
Uber die Moglichkeit, diese jederzeit zu widerrufen und Uber den freiwilligen

Charakter der Teilnahme aufgeklart.

In der Gruppe der an CCS Erkrankten wurde eine Sehscharfebestimmung, eine
,spectral domain“ OCT (SD-OCT) der zentralen Retina sowie eine Funduskopie
durch einen Netzhautspezialisten durchgefihrt. Aullerdem musste eine
Fluoreszenzangiographie vorliegen, mit welcher, zu einem friherem Zeitpunkt

oder im Zuge der Studie, die Diagnose der CCS gesichert wurde.

Auch die Kontrollgruppe wurde ophthalmologisch mittels OCT und Funduskopie
untersucht, um eine neurosensorische Abhebung der Retina auszuschliel3en.
Zusatzlich wurden Geschlecht und Alter notiert, jedoch handelt es sich hierbei um

das Patientenalter zum Zeitpunkt der Studie und nicht bei Erstdiagnose der CCS.

AbschlieRend wurde bei allen Studienteilnehmern und Studienteilnehmerinnen
eine Blutabnahme von 4ml aus einer peripheren Armvene mit dem Vacutainer

System durchgefihrt.

5.4 Genetische Methodik

Das gewonnene Blut wurde in Vacutainer EDTA Rohrchen zur genetischen
Analyse transportiert. Dort wurde die Desoxyribonukleinsaure (DNA) mithilfe des
MagNA Pure LC DNA Isolation Kit der Firma Roche Diagnostics isoliert.
Hierbei werden zuerst mittels Lyse die Zellwande zerstort und anschliel3end
werden durch eine Proteinase Proteine abgebaut. Die Isolation der DNA wird
durch magnetische Glaspartikel (MGP) ermdglicht. Diese verbinden sich mit der
DNA und erlauben es dadurch, die DNA vom restlichen Zellmaterial mittels
Magneten zu separieren. Durch mehrere folgende Waschschritte mit Puffern und

wiederum magnetischer Trennung, werden RuUckstdnde von ungewolltem
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Zellmaterial entfernt. AbschlieRend wird durch eine Elution bei 70°C die DNA
wieder von den MGP getrennt [171].

|II
| Ry

-
Abbildung 15: Thermocycler der Firma Eppendorf

Die Analyse, welches Allel des SNP rs7499886 vorliegt, wurde mit Hilfe von
TagMan Sonden im Rahmen einer Polymerase-Kettenreaktion (PCR)
durchgefuhrt. Dazu wird ein Thermocycler, wie in Abbildung 15 zu sehen, und das
Assay C__ 2090668 10 der Firma Thermo Fisher Scientific Inc. verwendet. Die
Forward und Reverse Primer sind dabei so gewahlt, dass sie einen kurzen
Abschnitt um den SNP abgrenzen. Zusatzlich zu den ublichen Bestandteilen einer
PCR werden noch 2 TagMan Sonden als Reagenzien eingebracht. Diese 2
Sonden bestehen aus einer Kette von Nukleotiden, die komplementar zu der
Nukleotidsequenz rund um den SNP sind. Nur an der Stelle des SNP
unterscheiden sie sich: eine TagMan Sonde tragt an dieser Stelle ein Thymidin,
die andere ein Cytosin. Je nachdem, welcher SNP in der untersuchten DNA
vorliegt, legt sich die dementsprechende TagMan Sonde an. Befindet sich ein
Adenin (A) auf der Stelle des SNP rs7499886, bindet die Thymidin-TagMan Sonde
mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit. Befindet sich an dem SNP ein Guanin (G),

so st die Anlegung der Cytosin-TagMan Sonde wahrscheinlicher.
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Zusatzlich sind an die 5 Enden der Sonden Fluorophore und an den 3’ Enden
sogenannte Quencher gebunden. Thymidin-TagMan Sonden besitzen den
Fluorophor VIC, Cytosin-TagMan Sonden den Fluorophor FAM. Aufgrund des
Forster-Resonanzenergietransfers (FRET) sind die Fluorophore aber nicht in der
Lage zu fluoreszieren, solange sie sich in der Nahe der Quencher befinden.
Wahrend der PCR legt sich also eine der TagMan Sonden an die Stelle des SNP
an. Die Tag-Polymerase polymerisiert vom Forward Primer aus diesen DNA
Strang und trifft im Zuge dessen auf das 5’ Ende der TagMan Sonde. Da die Tag-
Polymerase aber eine Exonuklease Funktion besitzt, bricht sie dort die
Polymerisation nicht ab, sondern trennt die TagMan Sonde in ihre einzelnen
Nukleotide auf. Dadurch ist der Fluorophor nicht mehr an den Quencher gebunden
und es kann zu einer Fluoreszenz kommen, deren Wellenlange und Intensitat mit
der Flexstation 3 gemessen wird. Wahrend FAM mit einer Wellenlange von 518nm
fluoresziert, sind es bei VIC 554nm. Wird in einer Probe hauptsachlich
Fluoreszenz von VIC detektiert, ist daraus zu schlieBen, dass der/die
dazugehdrige Patientln homozygot fur Adenin in dem SNP rs7499886 ist. Wird
hauptsachlich FAM detektiert, bedeutet das eine Homozygotie fur Guanin in dem
SNP rs7499886. Werden beide Fluorophore in relevanter Intensitat detektiert, ist
die Probe heterozygot in dem SNP rs7499886 [172,173].

Abbildung 16: Flexstation 3 der Firma Molecular Devices zur Messung der

Fluoreszenz-Intensitat
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Abbildung 17: Fluoreszenzdiagramm der TagMan Analyse

Abbildung 17 zeigt eine grafische Darstellung von TagMan Ergebnissen. Jeder
Punkt entspricht einer Probe und kann fir das SNP rs7499886 entweder
homozygot flir Adenin, Guanin oder heterozygot sein. Dementsprechend sind
auch 3 Probencluster zu sehen. Das Cluster unterhalb der grinen Linie zeigt eine
geringe Menge an VIC Fluoreszenz aber eine hohe an FAM Fluoreszenz, was
eine Homozygotie fir Guanin (G/G) bedeutet. Das Cluster oberhalb der roten Linie
zeigt hingegen eine geringe FAM, aber eine hohe VIC Fluoreszenz, was eine
Homozygotie fur Adenin (A/A) in dem SNP rs7499886 bedeutet. Das Cluster
zwischen der roten und grunen Linie weist eine Mischung aus VIC und FAM
Fluoreszenz auf, was flr diese Proben eine Heterozygotie (G/A) bedeutet.
Die farbigen Punkte stellen Kontrollproben dar. Der gelbe Punkt entspricht reinem
Aqua Bidestillata, welches keinerlei DNA enthalt und somit auch eine sehr geringe
VIC und FAM Fluoreszenz aufweist. Der rote Punkt entspricht einer bekannten, fur
Adenin homozygoten Probe, der grine einer fur Guanin bekannten und der blaue

Punkt einer bekannten heterozygoten Probe [173].
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5.5 Statistik

Die Daten wurden in anonymisierter Form in Microsoft Excel erhoben und

gespeichert. Die Auswertung erfolgte mittels SPSS in Version 23.

Geschlecht- und Altersverteilung wurden deskriptiv beschrieben und die
Assoziation zwischen dem Genotyp im SNP rs7499886 und der CCS mit einer
Kreuztabelle und dem Chi-Quadrat-Test Uberpruft.

In der bisher einzigen zu diesem SNP in Verbindung mit der CCS verdffentlichten
Studie von Schubert et al. [7] wurden keine Ergebnisse zu den Genotypen,
sondern nur die ,Minor Allele Frequencies® (MAF) veroffentlicht. Um einen
Vergleich moéglich zu machen, wurden auch die hier gewonnenen Informationen
Uber den Genotyp der Patienten und Patientinnen dazu benutzt, um die MAF im
SNP rs7499886 zu berechnen. Die MAF gibt an, in wie viel Prozent der Falle das
seltenere Allel (in diesem Fall Adenin im SNP rs7499886) in der untersuchten

Gruppe vorkommt.

Die MAF fur Adenin im SNP rs7499886 wurde mit folgender Formel sowohl fir die

CCS- als auch fur die Kontrollgruppe berechnet:

_ 2xAnzahl A/A + Anzahl G /A

MAF =
2xGesamtanzahl der Gruppe

HauptzielgroRRe dieser Diplomarbeit ist die Assoziation zwischen dem Genotyp im
SNP rs7499886 und der CCS. Als Nullhypothese (HO) wird keine Assoziation
zwischen dem Genotyp im SNP rs7499886 und der CCS festgelegt. Die
Alternativhypothese (H1) besagt, dass eine Assoziation zwischen dem SNP
rs7499886 und der CCS besteht. Bei einem P-Wert<0,05 wird die
Alternativhypothese als bestatigt betrachtet, bei einem P-Wert>0,05 ist die
Alternativhypothese widerlegt und es gilt die Nullhypothese.
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6 Ergebnisse

Die Gruppe der an CCS erkrankten Personen setzte sich aus 141 Mannern und 29
Frauen mit einem Altersdurchschnitt von 53,32 Jahren (Standardabweichung
12,332), zum Zeitpunkt der Blutabnahme zusammen. In der Kontrollgruppe
befanden sich 149 Manner und 51 Frauen mit einem Altersdurchschnitt von 47,51
Jahren (Standardabweichung 17,797).

B mannlich mweiblich

Abbildung 18: Geschlechterverhaltnis der CCS Gruppe

Der Chi-Quadrat-Test ergab keine statistisch signifikante Assoziation zwischen
dem Genotyp im SNP rs7499886 und der CCS. y? ergab 2,069, der P-Wert war
0,355.
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rs7499886 * CCS Kreuztabelle

CCS
nein ja Gesamt

rs7499886  A/A Anzahl 39 43 82
% innerhalb von CCS 19,5% 25,3% 22,2%

G/A Anzahl 110 83 193

% innerhalb von CCS 55,0% 48,8% 52,2%

G/G Anzahl 51 44 95

% innerhalb von CCS 25,5% 25,9% 25,7%

Gesamt Anzahl 200 170 370
% innerhalb von CCS 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 3: SNP rs7499886 * CCS Kreuztabelle

Eine gesonderte Chi-Quadrat-Analyse, in der nur Manner inkludiert wurden, wie es
von Schubert et al. [7] vorgeschlagen wurde, ergab ebenfalls keine statistische
Signifikanz (p=0,100).

Die Berechnung der MAF im SNP rs7499886 ergab flur die Gruppe der an CCS
Erkrankten einen Wert von 49,7% und fur die Kontrollgruppe 47,0%.
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7 Diskussion

Da in keinem statistischen Test ein P-Wert<0,05 und damit eine statistische
Signifikanz erreicht wurde, muss die H1 Hypothese abgelehnt werden und es gilt
die Nullhypothese HO. Den Ergebnissen dieser Studie nach gibt es keine
Assoziation des SNP rs7499886 im Gen CDH5 und der CCS. Die CCS st
demnach unabhangig von dem SNP rs7499886 und keines der in diesem SNP

moglichen Allele geht mit einem erhdhten Risiko, an CCS zu erkranken, einher.

Es stellt sich also die Frage, warum von Schubert et al. [7] eine so stark
signifikante Assoziation beschrieben wurde, wahrend in dieser Studie keine
gefunden werden konnte. Einerseits ist die hier erhobene Fallzahl von 170 Fallen
und 200 Kontrollen ein limitierender Faktor fur eine genetische Studie und es kann
nicht ausgeschlossen werden, dass schwache Assoziationen nicht entdeckt

wurden.

Andererseits fallt bei genauer Betrachtung der MAF auf, dass diese sich zu den
von Schubert et al. [7] publizierten MAF Werten nicht wie erwartet unterscheiden.
Das Allel, welches von Schubert et al. [7] mit einer erhdhten OR fiur CCS
beschrieben wird, wurde von diesen mit einer MAF von 47,7% in der CCS Gruppe
angegeben. In der von uns durchgefuhrten Studie wurde sogar eine hohere MAF
(49,7%) fur dieses Allel, bei CCS Patienten, gefunden. Der Grund, warum
Schubert et al. [7] eine Assoziation fanden, liegt in den MAF der Kontrollgruppen.
Wahrend Schubert et al. [7] eine MAF von nur 41,2% in der Kontrollgruppe

fanden, waren es in unserer Studie 47,0%.

Der 1000 Genomes Browser gibt fur alle dort vorhandenen Datensatze aller
Ethnien eine MAF von 49% fur Adenin im SNP rs7499886 an. Fur Nordeuropaer
(Finnen und Briten) wird eine niedrigere MAF von 35-36% angegeben, wahrend
fur Sudeuropaer (ltaliener aus der Toscana) eine MAF von 46% angegeben wird.
Dieses Nord-Sud Gefalle konnte eine Erklarung fur den Unterschied in den MAF
Werten der Kontrollgruppen sein, da der niedrige MAF Wert der Kontroligruppe
von Schubert et al. [7] grofteils durch eine 1410 Kopf starke Gruppe an danischen
Kontrollprobanden und —probandinnen zustande kommt. Die hohere MAF der

Kontrollgruppe dieser Studie ist aufgrund der naheren geographischen Lage zu
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Italien als zu Nordeuropa nicht Uberraschend. In der Literatur sind keine Hinweise
zu finden, dass in Gebieten, in denen Adenin haufiger als Guanin im SNP
rs7499886 vorkommt, CCS haufiger auftritt. Aufgrund der sehr sparlichen Lage zu
Inzidenz und Pravalenz der CCS gibt es aber auch keine gegenteiligen Hinweise
[174].

loannidis veroffentlichte 2005 in dem oft zitierten Essay ,Why Most Published
Research Findings Are False” [175] die Annahme, dass ein Grofteil der aktuell
veroffentlichten wissenschaftlichen Ergebnisse falsch sind. Als Grinde daflr fuhrt
er unter anderem verschiedene Arten von Bias an sowie die niedrige Anzahl an
Replikationsstudien. Er kritisiert auch einige Vorgehensweisen, welche auch von
Schubert et al. [7] durchgefuhrt wurden. Unter anderem die nachtragliche
Rekrutierung von Patienten, die Analysen von Subgruppen und die Suche nach
einer Assoziation in einer grof3en Gruppe von SNP (82 SNP wurden von Schubert
et al. [7] initial untersucht). Aus statistischer Sicht ist bei einer so gro3en Anzahl
an untersuchten Assoziationen ein statistisch signifikantes Ergebnis nicht
unwahrscheinlich. Auch die relativ geringe OR (Schubert et al. fanden eine OR
von 1,30) mache laut lonnadis eine falsch-positive Assoziation wahrscheinlicher
[175,176].

Lohmuller et al. [177] untersuchten in einer Metaanalyse 25 beschriebene
genetische Assoziationen und deren Replikationsstudien. Von den 25 in den
Erstbeschreibungen gefundenen Assoziationen konnte nur in 8 eine Bestatigung
durch die Replikationsstudien gefunden werden. Dies deutet auf eine hohe falsch-

positiv Rate bei Erstbeschreibungen von genetischen Assoziationen hin.

loannidis pragte auch den Begriff Proteus Phanomen. Er zeigte, dass bei
genetischen Assoziationsstudien meist eine Studie mit der starksten Assoziation
erscheint, gefolgt von Studien, welche eine schwachere oder gar keine
Assoziation zeigen. Das Proteus Phanomen ist ahnlich dem ,Winner's curse®,
einem Phanomen, wobei die Studie einer Erstentdeckung Uberhdhte Ergebnisse
findet. Da Schubert et al. [7] als Erste die Assoziation des SNP rs7499886 mit der
CCS beschrieben und diese Studie die erste Replikationsstudie ist, kann hier von

einem ,Proteus Phanomen“ gesprochen werden [178].
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Die Verteilung der Allele entspricht, vor allem fur die CCS Gruppe, aber auch fur
die Kontrollgruppe, einem Hardy-Weinberg-Gleichgewicht. Diese Tatsache spricht
theoretisch gegen einen grof3en evolutionaren Druck, der mit dem SNP rs7499886
assoziiert ist. Schubert et al. [7] machten in ihrer Studie keine Angaben zu dem

Hardy-Weinberg-Gleichgewicht ihrer Kontrollgruppe [179].

Das Verhaltnis von Mannern zu Frauen ist mit 4,86:1 im Einklang mit den bisher
publizierten Zahlen von 2,7:1 bis 5,7:1. Es muss allerdings angemerkt werden,
dass ein Grofteil der Patienten auf Anfrage an der Studie teilnahm, also ein Bias

hinsichtlich der Compliance maglich ist [57-60].

Das durchschnittliche Alter der CCS Gruppe ist mit 53,32 Jahren etwas hoher als
sonst in der Literatur angegeben, allerdings muss hier bedacht werden, dass es
sich zum Grofteil um Patienten und Patientinnen handelt, bei denen die
Erstdiagnose schon Jahre zuruck liegt. Die 53,32 Jahre sind also das
Durchschnittsalter der an CCS erkrankten Personen zum Zeitpunkt der Studie und

nicht das Alter bei Erstdiagnose, was einen Vergleich unmoglich macht.

Conclusio

Die hier durchgefuhrte Studie kann keine Assoziation zwischen dem SNP
rs7499886 und der CCS feststellen. Die Diskrepanz zu dem von Schubert et al. [7]
veroffentlichten Ergebnis konnte durch Unterschiede der SNP Haufigkeit in den
untersuchten Kontrollpopulationen oder die geringere Fallzahl verursacht werden.
Es ist jedoch auch mdglich, dass es sich hier um ein Proteus Phanomen handelt
und es sich bei der von Schubert et al. [7] postulierten Assoziation um ein falsch-
positives Ergebnis handelt. Zur weiteren Untersuchung waren Studien mit hdherer
Fallzahl winschenswert. Auch fur die weiteren, von Schubert et al. [7] mit der CCS

assoziierten SNP waren Replikationsstudien winschenswert.
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