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1 Einleitung 

1.1 White-dot-Syndrome 
 
Intraokulare Entzündungen sind die dritthäufigste Erblindungsursache im mittleren Alter, 

darunter fällt die schwerwiegende und funktionell relevante Uveitis posterior, u.a. White-dot-

Syndrome (WDS). WDS, übersetzt „Weißfleckenkrankheiten“ umfasst eine Gruppe von 

Erkrankungen mit charakteristischen entzündlichen Veränderungen der Netzhaut (Retina), 

des retinalen Pigmentepithels (RPE) und der Aderhaut (Choroidea). Zu den WDS gehören die 

akute posteriore multifokale plakoide Pigmentepitheliopathie (APMPPE), die akute zonale 

okkulte äußere Retinopathie (AZOOR), die Birdshot-Retinochorioditis (BSRC), das „multiple 

evanescent white-dot-syndrome“ (MEWDS), die multifokale Choroiditis (MFC), die 

punktförmige innere Choroidopathie (PIC) und die serpiginöse Choroiditis (SC) (Abb.1).  

 

 
 
Abb.1: Übersicht der einzelnen White-dot-Syndrome. Quelle: eigene Darstellung. 

 
Die Inzidenz der WDS beträgt 0,45 pro 100 000 Einwohner pro Jahr [1]. WDS ist ein eher 

historischer Terminus, der erstmalig 1984 von Jampol et al. eingeführt wurde, und zur 

Beschreibung von Erkrankungen mit gelb-weißlichen Herden auf dem Niveau des RPE´s oder 

der äußeren Netzhautschichten diente [2]. Erste Berichte der einzelnen Krankheitsbilder sind 

aber deutlich älter [3]. Neben den charakteristischen „weißen Flecken“ am Fundus haben die 
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einzelnen WDS häufig eine ähnliche klinische Symptomatik, wie Sehstörung, Augenflimmern 

(Photopsien), verschwommenes Sehen, Glaskörpertrübung und Gesichtsfeldeinschränkung. 

Daher sind eine gute Anamnese, eine ausführliche klinische Untersuchung und eine möglichst 

gezielte Diagnostik die Grundlage für die Stellung einer korrekten und differenzierten 

Diagnose erforderlich. Die morphologische Differenzierung der einzelnen WDS konnte vor 

allem durch die Fortschritte in der multimodalen Bildgebung erreicht werden.  

 

1.1.1 Gemeinsame Aspekte zur Pathophysiologie der WDS 
 
Während die morphologischen Unterschiede der Erkrankungen im Laufe der Jahre immer 

weiter präzisiert wurden, ist die Pathogenese der WDS weiterhin unklar. Diskutiert werden 

infektiöse, genetische und autoimmunologische Auslöser. Jedoch gibt es bisher kaum 

immunologische Untersuchungen zu den einzelnen Erkrankungen. Klassische Merkmale der 

WDS sind die „weißen Punkte“ von verschiedener Größe und Konfiguration in der Retina und 

Choroidea, welche am Entzündungsprozess beteiligt sind. Diese können wieder Abklingen 

oder aber bestehen bleiben, was darauf hindeuten könnte, dass variable pathologische 

Prozesse stattfinden. Differentialdiagnostisch sollte daher beim Auftreten von weißlichen 

Läsionen u.a. auch an eine Sarkoidose, ein Vogt-Koyanagi-Harada Syndrom (VKH), eine 

sympathische Ophthalmie (SO) oder eine intermediäre Uveitis z.B. im Rahmen einer Multiplen 

Sklerose gedacht werden. In diesen Fällen ist die Ätiologie aber genauer definiert. Eine Studie 

von Ben Ezra et al. hat die „weißen Flecken“ von 70 Patienten mit WDS, Sarkoidose, VKH 

und SO in einem Zeitraum von 6 Jahren prospektiv verfolgt [4]. Sie beschrieben die klinische 

Manifestation der verschiedenen „weißen Flecken“ mit begleitenden Entzündungszeichen. Es 

wurden kleine <10 μm, diskrete und abklingende Läsionen, von eher größeren >100 μm, 

anhaltenden Läsionen mit konfluierender Tendenz und verbundener intraokularer Entzündung 

unterschieden. Weiterhin gab es Läsionen, die sich innerhalb weniger Tage gut abgrenzten 

oder Läsionen, die sich unter Behandlung von Kortikosteroiden und/oder Cyclosporin A (CSA) 

deutlich verkleinerten und auflösten [4]. Diese Beobachtungen haben klinische Auswirkungen 

bezüglich der Therapieempfehlung. Histologische Untersuchungen sind eher eine Rarität. Es 

gibt nur einzelne Untersuchungen der „weißen Flecken“ bzw. der Granulome bei SO, VKH 

und Sarkoidose, die eine Ansammlung an Lymphozyten und Makrophagen darstellen [4,5]. 

Es wird angenommen, dass es sich bei der Granulombildung um eine Immunantwort vom 

verzögerten Typ-IV (Spättyp) bzw. eine zellvermittelte Reaktion mit Freisetzung von CD4+ T-

Zellen handelt [4]. Die Größe, Konfiguration und Muster der Läsionen bzw. Granulome hängen 

womöglich von den auslösenden Faktoren ab, die an der Präsentation des fremden oder 

eigenen Antigens, beteiligt sind. Die Bildung von kleinen Läsionen könnte eine gut regulierte 

Immunreaktion widerspiegeln, vermittelt durch lokale Freisetzung von Zytokinen, während die 
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schlecht, kontrollierten Läsionen durch eine kontinuierliche Freisetzung von 

proinflammatorischen Zytokinen gekennzeichnet sind mit anschließender Gewebszerstörung 

mit Narben- und Fibroseausbildung [4]. Dies hat klinische Auswirkungen und führt zu 

erheblichen Netzhautschäden v.a. bei unkontrollierten Entzündungen, weshalb eine 

immunsuppressive Behandlung notwendig ist.  

Als Komplikation können sich in einzelnen WDS wie PIC, MFC, SC, BSRC zusätzlich 

sekundäre bzw. inflammatorische choroidale Neovaskularisationen (CNV) foveal, juxtafoveal 

oder extrafoveal bilden. Sie entwickeln sich durch die Infiltration, sowie die Aktivierung von 

choroidalen und retinalen myeloischen Zellen (Mikroglia) mit anschließender Produktion von 

vaskulären endothelialen Wachstumsfaktoren (VEGF), Zytokinen, Chemokinen und 

Komplementaktivierung, die zusammenwirken, um angiogene Reaktionen zu vermitteln [6]. 

Histologisch werden die CNVs in Typ 1 und Typ 2 Membranen klassifiziert [7]. Typ 1 CNV 

wächst zwischen RPE und Bruch-Membran (BM) und wird auch als okkulte CNV bezeichnet. 

Dagegen wächst Typ 2 CNV unterhalb der Retina und wird auch als klassische CNV 

bezeichnet. Bei sekundärer, inflammatorischer CNV handelt es sich typischerweise um Typ 2 

oder klassische CNV, was ein verbessertes, therapeutisches Ansprechen beinhaltet.  

 

In dieser Habilitationsschrift sind die Schwerpunkte auf zwei Erkrankungen, die BSRC und die 

PIC gelegt und werden in den folgenden Abschnitten im Einzelnen besprochen.  

 

1.2 Birdshot-Retinochoroiditis 
 
Die BRSC ist eine chronische, progressive, bilaterale, intraokulare Entzündung der Retina und 

Choroidea mit einem charakteristischen Phänotyp, welche 0,5 bis 1,5% der Uveitisfälle 

ausmacht [8,9]. Der Name „Birdshot“, erstmalig von Ryan und Maumenee in 1980 eingeführt 

 

 

Abb. 2. Fundusbild einer Birdshot-
Retinochoroiditis. Quelle: eigenes 
Bild. 
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[10], stammt von den kleinen, weißlich-gelben Flecken, die in einem Muster gleich dem 

„Vogelschuss einer Schrottflinte“ um den Sehnerv am posterioren Pol, verstreut sind [11]. Es 

sind häufiger Frauen als Männer betroffen um das 40. Lebensjahr, die mitten in ihrem 

Berufsleben stehen [12].  

 

1.2.1 Pathophysiologie 
 
Die Ätiologie der BSRC ist bis heute unklar, aber es wird von einer autoimmunologischen 

Genese ausgegangen. Histologische Untersuchungen zeigten eine Ansammlung von 

lymphozytären Aggregationen in der Aderhaut, im Sehnerv und entlang der retinalen Gefäße 

[13]. Ein besonderes Merkmal der BSRC ist die hohe Korrelation mit dem Humanen 

Leukozytenantigen (HLA)-A29. Etwa 7-10% der kaukasischen Bevölkerung tragen das HLA-

Gen, sind aber nicht von der Erkrankung betroffen [14]. Ein Merkmalsträger hat jedoch ein 

relatives Risiko von 224,35 an BSRC zu erkranken [15]. Ein Zusammenhang zwischen HLA 

und Autoimmunerkrankungen beim Menschen ist bekannt und macht die BSRC daher zu 

einem exzellenten Modell für die Untersuchung der zugrundeliegenden immunogenen 

Mechanismen von HLA-Klasse-I-assoziierten Erkrankungen. Die Assoziation mit HLA-A29 

legt nahe, dass es direkt an der Präsentation von Antigen wirkenden Peptiden an T-Zellen 

beteiligt ist. Neue Studien zeigten, warum HLA-A29 als antigenpräsentierendes Molekül 

betrachtet werden kann. Die erste genomweite Assoziationsstudie ermöglichte neue 

Konzepte für einen Krankheitsmechanismus jenseits von HLA-A29, der eine starke 

genetische Präposition für das ERAP2-Gen (endoplasmatisches Retikulum Aminopeptidase) 

enthält. ERAP2 ist in die Antigenverarbeitung für HLA-Klasse-I bzw. 

Haupthistokompatibilitätskomplex (MHC)-I involviert [16]. Die MHC-I präsentierten Peptide 

werden wiederum von CD8+ T-Zellen erkannt, die eine Immunantwort auslösen, wodurch ein 

immunologisches Gedächtnis erzeugt wird. Diese CD8+ T-Zellen umfassen u.a. Interleukin 

(IL)-17-produzierende zytotoxische T-17-Zellen (TC17) [17]. Zur Verstärkung der intraokularen 

Entzündung werden zudem immunogene Antigene der HLA-Klasse-II-Moleküle durch die 

zirkulierenden spezifischen okulären CD4+ T-Zellen erkannt, einschließlich der T-Helfer-17-

Zellen (TH17). Darüber hinaus werden proinflammatorische Zytokine (IL-2, IL-1 β, IL-6 und 

Tumor Nekrose Faktor (TNF)-α) und pathogene T-Zell-Untergruppen, die mit einer IL-17-

verbundenen Entzündung assoziiert sind, ausgeschüttet (Abb. 3) [18-21]. Es konnten sowohl 

CD4+ als auch CD8+ T-Zellen in Glaskörperflüssigkeit [22], sowie Zytokine im Kammerwasser 

nachgewiesen werden [18], so dass die Existenz von Augenantigen-spezifischen T-Zellen 

intraokular in BSRC bestätigt werden konnte. Die einzelnen immunologischen 
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Untersuchungen umfassen aber nur eine sehr kleine Anzahl an Patienten mit zudem sehr 

heterogenen klinischen Befunden.  

 

 
 
 

1.2.2 Klinik und Diagnostik 
 
Zu Beginn der Erkrankungen beschreiben die Patienten oft nur milde Symptome wie 

verschwommenes Sehen, Floater und/oder eine Photosensitivität bei gutem Visus. 

Gelegentlich werden schwere Verläufe mit reduziertem Visus bedingt durch eine intraretinale 

Flüssigkeitsansammlung (Makulaödem) im Zentrum der Netzhaut beobachtet. Da die 

Erkrankung aber oft unerkannt bleibt, nimmt sie einen chronischen Verlauf ein, häufig mit 

progressiven und signifikanten, teilweise irreversiblen Schäden mit einhergehender 

Visusminderung, Verlust des Kontrastsehens, Farbsinnstörung, Blendung, 

Gesichtsfeldeinschränkung bis hin zur Erblindung [23,24].  

Der klinische Befund zeigt im Allgemeinen das Fehlen von Entzündungszeichen im vorderen 

Augenabschnitt, eventuell wird in wenigen Patienten eine milde Uveitis anterior beobachtet. 

Nicht selten präsentiert der Patient eine Glaskörperentzündung (Vitritis) ohne nachweisbare 

„Schneebälle“ (snow balls) oder „Schneebänke“ (snow bank) [25]. Funduskopisch sind 

charakteristische cremefarbende, ovale, choroidale Läsionen mit einem Durchmesser von 500 

pathogenic T cells are considered to play a central role in its im-
mune pathogenesis. More recently, BSCR occurrence was strongly
associated with the presence of HLA-A29 & ERAP2 suggesting that
these two genes represent amajor cause of its pathology. In fact, the
ERAP1-ERAP2 risk locus can be considered a master-switch for HLA-
associated autoimmune diseases. Given the genetic similarity, BSCR
may share more susceptibility loci (which are as yet undetectable
due to lack of power resulting from small cohorts and the rarity of
the disease) with related HLA class I diseases (Cortes et al., 2013;
Kirino et al., 2013). This is consistent with the finding that BSCR
shares Th17 signatures that also play a central role in Behçet's
disease and ankylosing spondylitis (Brown, 2010; Holtta et al.,
2008; Kuiper et al., 2011). Follow-up genetic studies in larger in-
dependent panels of cases and controls are needed to establish the
contribution of additional susceptibility factors associated with
BSCR.

Based upon the described previous and recent insights sum-
marized in this review, we propose the following underlying dis-
ease mechanism for BSCR that involves two steps: 1) The BSCR
specific initiation of the inflammation via HLA-A29 and ERAP2. 2)
The strong secondary autoimmune response towards retinal anti-
gens that are exposed upon the loss of the integrity of the blood-
retinal barrier, the mechanism possibly more common to various
types of ocular inflammation.

1) Given the strong association with HLA-A29 we consider the
HLA-A29 antigen central to the initiation of the pathogenesis of
BSCR. If HLA-A29 is predominantly recognized by CD8þ T cells
through their T cell receptor or by natural killer cells through their
killer immunoglobulin receptor, or in parallel remains to be eluci-
dated. However, since CD8þ T lymphocytes are present in ocular
tissues of BSCR patients (Pulido et al., 2012; Kuiper et al., 2014a), we
consider HLA-A29 as a canonical antigen presenting molecule that
orchestrates particular immune responses by presenting microbial
and self-peptides for immune surveillance by CD8þ Tcells. HLA-A29
has been implicated in controlling specific viral infections by pre-
senting viral peptides to cytotoxic CD8þ T cells (see the role of HLA-
A29) and we speculate that, like the HLA-B27 antigen, having the
HLA-A29 antigen presentationmay be beneficial for eradication of a
specific viruses. Here, HLA-A29 presents viral peptides to circulating
virus-specific CD8þ T cells, leading to adequate clearance of the vi-
rus. The potent virus-derived HLA-A29-binding motifs may closely
resemble peptides derived from ocular resident proteins that are
presented by HLA-A29 in ocular tissues, shifting the favorable anti-
viral responses to unwanted targeting of the choroid and retina.
Although this may apply to several other forms of ocular inflam-
mation, unique for BSCR is the combination of the genetic predis-
position ofHLA-A29 and ERAP2; HLA-A29 separates itself fromother
HLAalleles by its distinct bindingmotif andERAP2 contributes to the
generation of a specific subset of peptide antigens for presentation
by HLA class I. Therefore, we suggest that the HLA-A29 presented
peptides that favor adequate anti-viral response, but also activate
unwanted auto-aggressive CD8þ T cells, are heavily dependent on
ERAP2 trimming; Ocular resident proteins are degraded by the
intracellular proteasomalmachinery. Most of the peptide fragments
then enter the endoplasmic reticulum and are subjected to trim-
ming by the aminopeptidase ERAP1, but few (that bear positive
residues such as the amino acid arginine) are specifically dependent
on trimming by ERAP2. These peptides are than loaded on the HLA-
A29 antigen. HLA-peptide complexes are presented on the cell
surface and recognized by the Tcell-receptor or KIRof ocular specific
CD8þ T cells that attack the cells and subsequently produce pro-
inflammatory cytokines (Fig. 2).

2) The second step of the mechanism points towards more
common inflammatory mechanisms: The pro-inflammatory con-
ditions lead to tissue damage in the eye, thus promoting the

exposure of multiple highly immunogenic antigens such as the S-ag
and IRBP leading to extensive retinal autoimmunity. Here, the
peptide fragments that are derived from retinal antigens after the
initial damage of the choroid and retina are now also presented in
the context of other HLA antigens, including HLA class II. These are
recognized by circulating ocular specific CD4þ T cells, such as the
Th17 cells. The specific loss of Treg function in elderly regarding the
control of IL-17 producing cells during chronic inflammation sup-
ports flourishing of this cell subset and could explain the IL-17
signatures that have been reported in BSCR (see T regulatory cells
in birdshot chorioretinopathy). The chronic inflammatory conditions
in the choroid might further deteriorate the retinal-blood barrier
and lead to increased exposure of immunogenic retinal antigens
and further amplification of autoimmune responses towards the
eye with subsequent tissue damage. Alternatively, CD8þ IL-17-
producing T cells (Tc17) in peripheral blood of BSCR patients (see
The role of Th17 and Tc17 cells in birdshot chorioretinopathy) perhaps
directly target HLA-A29 molecules that present uveitogenic epi-
topes that are dependent on trimming by ERAP2, directly con-
necting the well-known HLA class I association (HLA-A29) with
recent genetic insights (ERAP2) and accumulating evidence for IL-
17 signatures in BSCR pathophysiology.

5.2. New treatment opportunities derived from novel insights into
the pathogenesis

The best treatment approach for patients with BSCR is not clear.
Current treatment of BSCR patients involves local or systemic

Fig. 2. Overarching model of the immunopathogenesis of birdshot chorioretinopathy
(BSCR). Proteins present in cells of the tissue of the retina and choroid are subject to
canonical proteasomal degradation. The consecutive approximate 15 amino acid-long
peptide motifs are transported to the endoplasmic reticulum for trimming and loading
on HLA-class I molecules (presumably HLA-A29, given the strong association with
BSCR) by ERAP1 and particularly ERAP2. The HLA-A29 antigen presents uveitiogenic
peptides to CD8þ T cells that recognize ocular antigens that mimic viral or bacterial
epitopes. These CD8þ T cells include IL-17 producing Tc17 cells. KIR antigens are
expressed on subsets of T cells and specific KIR-HLA interactions contribute to the
perpetuation of the inflammation in susceptible BSCR individuals. The subsequent
ocular tissue damage reveals multiple highly immunogenic antigens in the context of
HLA class II that are recognized by circulating ocular specific CD4þ T cells, including
Th17 cells. Th17 cells augment the chronic inflammation in the eye during clinical
manifestation and secrete cytokines such as IL-17 and IL-21.

J. Kuiper et al. / Progress in Retinal and Eye Research 44 (2015) 99e110106

Abb. 3. Mit freundlicher Genehmigung des 
Elsevier Verlags. Übergreifendes Model der 
Immunpathogenese der Birdshot-
Retinochoroiditis. Der Abbau der Proteine in 
der Retina und Aderhaut erfolgt intrazellulär in 
den Proteasomen. Die freiwerdenden Peptide 
und Aminosäuren werden dann zum 
endoplasmatischen Retikulum transportiert, wo 
sie durch ERAP1 und ERAP2 
zurechtgeschnitten, gefaltet und auf den HLA-
Klasse-I-Molekülen geladen werden. Das HLA-
A29-Antigen präsentiert die uveitischen Peptide 
an CD8+ T-Zellen, welche okuläre Antigene 
erkennen, die wiederum virale und bakterielle 
Epitope nachahmen können. Diese CD8+ T-
Zellen umfassen IL-17-produzierende TC17 
Zellen. KIR-Antigene (KIR=Killer-Cell 
Immunglobulin-like Receptor) sind exprimiert auf 
T-Zellen, welche zu dem Fortbestehen der 
Entzündung bei BSRC beitragen. Die 
anschließende Schädigung des Augengewebes 
erfolgt über verschiedene immunogene Antigene 
der HLA-Klasse-II-Molekülen, die durch 
zirkulierende spezifische okuläre CD4+ T-Zellen 
erkannt werden, einschließlich TH17-Zellen. 
TH17-Zellen verstärken die chronische 
Entzündung im Auge und schütten Zytokine wie 
IL-17 und IL-21 aus [12].  
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bis 1500 µm zu finden. Häufig treten diese Läsionen aber verzögert auf bis zu 8 Jahren nach 

Beginn der Symptome [26]. Mit Fortschreiten der Erkrankung konfluieren die Läsionen 

miteinander, werden atroph und die Erkrankung kann mit der multifokalen Choroiditis 

verwechselt werden. Neben der Ausbildung eines Makulaödems (63-84%), treten retinale 

Vaskulitis (40%), Papillenödem (40%), Cellophan-Makulopathie (10%), CNV (11%), retinale 

Neovaskularisation (7,5%), Makulanarben (6%) und Optikusatrophie (4%) auf [23-25]. In den 

letzten Jahren wurde eine Vielzahl an Kriterien zur Diagnose einer BSRC vorgeschlagen. Die 

aktuellen internationalen, diagnostischen Konsenskriterien zur Diagnose der BSRC wurden 

2006 festgelegt und lauten wie folgt: die Erkrankung ist bilateral, weist typische Birdshot-

Läsionen (mindestens 3) inferior und nasal zu der Papille auf, zeigt eine geringe Entzündung 

im vorderen Augenabschnitt (Zellen <1+ nach SUN [Standarization of uveitis nomenclatur] - 

Grading-Score), sowie eine milde Vitritis (<2+ nach dem SUN-Grading-Score). Eine HLA-A29 

Positivität, eine retinale Vaskulitis und ein Makulaödem zählen zu den supportiven Kriterien. 

Ausschlusskriterien sind Endothelpräzipitate, hintere Synechien, Infektionen und 

neoplastische Erkrankungen [27]. Wie bei allen intraokularen Entzündungen ist die Anamnese 

bezüglich möglicher Infektionen und systemischer Erkrankungen unabdingbar, welche durch 

diagnostische Labortests ausgeschlossen werden müssen. Zu empfehlen ist eine 

routinemäßige Bestimmung von HLA-A29 bei V.a. BSRC, Syphilis-Serologie, löslicher IL-2-

Rezeptor und Angiotensin-konvertierendes Enzym (ACE), sowie Quantiferon-Test. Zusätzlich 

sollte ein Röntgen des Thorax zum Ausschluss einer Sarkoidose und Tuberkulose 

durchgeführt werden. 

 

1.2.3 Multimodale Bildgebung 

1.2.3.1   Fluoreszenzangiographie 
 
Die multimodale Bildgebung stellt eine unerlässliche Säule der Diagnostik einer BSRC dar. 

Als Goldstandard wird die Fluoreszenzangiographie (FAG) zur Erfassung und zum Monitoring 

der aktiven retinalen Vaskulitis verwendet [28]. Dabei wird das wasserlösliche Fluoreszein 

intravenös appliziert und fluoresziert bei einer Wellenlänge von 520-530nm (grün) 

(Emissionsspektrum) nach Anregung durch ein Licht von 465-490nm (blau) 

(Absorptionsspektrum). Mit der FAG lässt sich eine Durchlässigkeit von entzündeten Gefäßen 

als Leckagen der retinalen Gefäße, der Papille und der Makula detektieren (Abb. 4 A, B). Bei 

der aktiven BSRC können entweder die großen retinalen Gefäßarkaden Leckagen zeigen, 

oder aber das Fluoreszein tritt aus den kleinen Gefäßkapillaren in der gesamten Netzhaut aus 

mit massiver diffuser Hyperfluoreszenz [29]. In einigen Fällen wird das Makulaödem, welches 

meistens in der optischen Kohärenztomographie (OCT) detektiert wird, nur in der FAG 
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gesehen. Die Aufnahme der Läsionen mit der FAG sind eher inkonsistent und hängen vom 

Alter der Läsion ab [28]. Typisch für die BSRC ist die verlängerte Transitzeit, weil der 

Fluoreszeinfarbstoff aus den Retinaarteriolen durch die Diffusion in das umgebende Gewebe 

austritt (Abb. 4 C) [29].   

 

 
Abb. 4. Fluoreszenzangiographie bei der Birdshot-Retinochoroiditis. A) Retinale Leckagen im 
Rahmen einer retinalen Vaskulitis (gelbe Pfeile) inklusive einer Hyperfluoreszenz der Papille (Papillitis) 
(roter Pfeil). B) Massive Hyperfluoreszenz der Papille (roter Pfeil) und makuläre Leckage, entspricht 
einem Makulaödem (grüner Kreis). C) Hyperfluoreszenzen im tieferen Gewebe durch die verlangsamte 
arteriovenöse Phase (verlängerte Transitzeit). Quelle: eigene Bilder. 
 

1.2.3.2   Indocyaningrünangiographie 
 
Während die FAG Auskünfte über die oberflächlichen Netzhautstrukturen gibt, dient die 

Indocyaningrünangiographie (ICGA) zur Erfassung von entzündlichen Veränderungen in der 

Choroidea und tieferen Netzhautschichten. Sie sollte stets bei der BSRC durchgeführt 

werden, da die Choroidea in den meisten Fällen mit betroffen ist. Indocyaningrün ist – wie 

Fluoreszein - ein wasserlöslicher Tricarboncyaninfarbstoff mit einem jedoch höheren 

molekularen Gewicht (775 vs. 354 Dalton), der nach der intravenösen Applikation fast 

vollständig proteingebunden vorliegt. Dadurch ist die Diffusion durch die fenestrierte 

Choriokapillaris erschwert und der Farbstoff verbleibt im Aderhautkreislauf. Das 

Absorptionsspektrum liegt im nahen Infrarotbereich (790-805nm) und das Emissionsspektrum 

bei 825-835nm. Charakteristisch für die BSRC sind multiple, runde Hypofluoreszenzen, sog. 

„dark dots“, hervorgerufen durch eine eingeschränkte Durchblutung der Gefäße in der 

Choroidea. Diese dienen als Maß der Krankheitsaktivität (Abb. 5). Die „dark dots“ in der ICGA 

entsprechen nicht immer den sichtbaren funduskopischen Läsionen. Zusätzlich kann man mit 

Hilfe der ICGA das Ausmaß der Aderhautbeteiligung evaluieren. Sind die „dark dots“ nur in 

der Intermediärphase (8-12 Minuten) sichtbar und werden anschließend isofluoreszent, ist nur 

der obere Teil des Stromas der Choroidea betroffen. Sind in der Spätphase (26-34 Minuten) 

weiterhin „dark dots“ erkennbar, ist das gesamte Stroma betroffen [29]. Im Falle einer 
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choroidalen Atrophie im fortgeschrittenen Erkrankungsstadium persistieren die 

Hypofluoreszenzen (teilweise konfluierend) über die gesamte Phase. 

 

 
Abb. 5. Indocyaningrünangiographie bei der Birdshot-Retinochoroiditis. A) Multiple 
Hypofluoreszenzen, sog. „dark dots“ im oberen Stroma (blaue Pfeile) und im gesamten Stroma 
(orangene Pfeile) in der Intermediärphase (7-10 Min). B) „Dark dots“ im oberen Stroma sind 
isofluoreszent geworden und „dark dots“ im gesamten Stroma (orangene Pfeile) bestehen weiterhin in 
der Spätphase (20 Min). C) Nach einer Steroidgabe Reduktion der „dark dots“ in der Intermediärphase 
und D) komplette Regression in der Spätphase nach Therapie. Quelle: eigene Bilder. 
 

1.2.3.3   Optische Koheränztomographie 
 
Im Gegensatz zur FAG/ICGA ist die OCT eine nicht-invasive Methode zur Darstellung der 

Makula und dient zur Feststellung von einem Makulaödem, sowie zur Detektion von 

Störungen der inneren und äußeren Netzhautschichten inklusiv der Photorezeptoren (Abb. 

6A, B). So wurde in einer Studie in 31% der BSRC-Patienten ein Makulaödem festgestellt [31]. 

Die im OCT messbare Makulaausdünnung und die sichtbare Störung der Photorezeptoren, 

welche im fortgeschrittenen Krankheitsverlauf auftritt, gehen mit verminderter Sehleistung, 

reduzierter Kontrastempfindlichkeit und insgesamt mit einer schlechteren visuellen Prognose 

einher [31-33]. Eine Makulaatrophie im OCT, sowie eine verminderte Sehleistung und ein 

reduziertes multifokales Elektroretinogramm (mfERG) korrelieren stark mit der 

Erkrankungsdauer der BSRC [32].  

Zusätzlich lässt sich durch die weiter entwickelte Technologie, „enhanced depth imaging“ 

(EDI) mittels spectral-domain (SD) – OCT, die Choroidea hochaufgelöst darstellen (Abb. 6C). 

Birnbaum et al. zeigten in ihrer Studie, dass das Vorhandensein von suprachoroidaler 

Flüssigkeit im EDI-OCT mit subjektiven Beschwerden wie Photopsien und klinischen 

Parametern wie Vaskulitis und Glaskörpertrübung bei 14 BSRC-Patienten korrelierte [34]. 

Einzelne Studien berichteten über eine Zunahme der Choroideadicke bei 

Entzündungsaktivität, sowie eine signifikante Abnahme der Dicke im Zusammenhang mit der 

Dauer der Erkrankung [35-37]. 
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Abb. 6. Optische Koheränztomographien (OCT) bei der Birdshot-Retinochoroiditis. A) Singuläre 
Makulazyste (rosa Pfeil) mit intakten Photorezeptoren. B) Intraretinales Makulaödem mit Störung der 
Photorezeptoren (grüner Kreis). C) Aufgelockerte Makula mit kleinen intraretinalen Zysten, sowie 
Dickenzunahme der Choroidea (gelbe Pfeile) in enhanced depth imaging (EDI-OCT). Quelle: eigene 
Bilder. 
 

1.2.3.4   Fundusautofluoreszenz 
 
Die Fundusautofluoreszenz (FAF) ist ebenfalls ein nicht-invasives Verfahren und dient zur 

Darstellung von Fluorophoren in der Retina, um metabolische Veränderungen auf der Ebene 

der Photorezeptoren frühzeitig zu erfassen. Dabei wird Lipofuszin, ein Abbauprodukt, welches 

im RPE akkumuliert, mit einem energiereichen, kurzwelligen blauen Licht angeregt, absorbiert 

und in ein energieärmeres, langwelligeres Licht umgewandelt. Eine erhöhte Intensität wird 

weiß dargestellt (Hyperautofluoreszenz), eine erniedrigte Intensität ist dagegen schwarz 

(Hypoautofluoreszenz). Bei den BSRC-Patienten mit einer längeren Krankheitsdauer (im 

Schnitt 8,7 Jahre) sieht man häufig peripapilläre-, extramakuläre- oder auch körnige- 

granuläre, sowie konfluente Hypoautofluoreszenzen (Abb. 7) [38].  

 

 
Abb. 7. Fundusautofluoreszenz (FAF) bei der Birdshot-Retinochoroiditis. A) Reguläre FAF. B) 
Makuläre und peripapilläre granuläre Hypoautofluoreszenzen (lila Pfeile). C) Konfluente 
Hypoautofluoreszenzen (grüne Pfeile). Quelle: eigene Bilder. 
 
 
Diese korrelieren meistens nicht mit den sichtbaren Läsionen in der Funduskopie, sondern 

sind eher ein Zeichen einer Progression der Erkrankung. Das Auftreten einer Makulaatrophie 
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korreliert dagegen mit makulärer Hypoautofluoreszenz und ist mit einer verminderten 

Sehschärfe und Abnahme der fovealen Dicke im OCT assoziiert [39]. Treten lineare 

hypoautofluoreszente Streifen in der FAF entlang retinaler Gefäße auf, spricht dies für eine 

retinale Vaskulitis [28].   

 

1.2.3.5   Optische Koheränztomographie Angiographie 
 
Die optische Koheränztomographie Angiographie (OCTA) ist eine technische 

Weiterentwicklung der OCT und stellt eine neue, nicht-invasive Bildgebung zur 

dreidimensionalen Darstellung der retinalen als auch in geringerem Ausmaß der choroidalen 

Gefäße dar. Während die Standard-OCT die Intensität des reflektierten Lichts analysiert, misst 

die OCTA die zeitliche Änderung der Signalstärke, hervorgerufen durch die Bewegung von 

Blutpartikeln in den Gefäßen (sog. „Blutfluß“). Dies erfordert eine große Anzahl an Aufnahmen 

von A-Scans („amplitude-mode-scan“) und B-Scans („brightness-mode scan“) an der gleichen 

Stelle innerhalb einer kurzen Zeit, aus welchen die dreidimensionale Volumenaufnahmen 

mittels spezifischen Berechnungsalgorithmen errechnet werden. Der Vorteil dieser Technik 

im Vergleich zur konventionellen OCT ist, dass die volumetrischen Daten in verschiedene 

Netzhautschichten wie den oberflächlichen kapillären Plexus (SCP, superficial capillary 

plexus) und tiefen kapillären Plexus (DCP, deep capillary plexus), sowie die Choriokapillaris 

segmentiert werden können (Abb. 8).  

 

 
Abb. 8: Optische Koheränztomographie Angiographie (OCTA). A) OCTA beim Gesunden. B) 
Oberflächlicher kapillärer Plexus und C) tiefer kapillärer Plexus bei der Birdshot-Retinochoroiditis. 
Quelle: eigene Bilder. 
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Da diese Bildtechnik erst seit ein paar Jahren eingeführt wurde, gab es zum Zeitpunkt der 

vorliegenden Studie zum Thema BSRC nur eine Originalarbeit. De Carlo et al. untersuchte 8 

BSRC-Augen mit OCTA und zeigte, dass alle Augen einen verminderten choroidalen Blutfluß 

unterhalb des gestörten RPEs hatten. Alle Augen demonstrierten eine retinale Ausdünnung, 

teleangiektatische Gefäße und vergrößerte Interkapillarräume. In 88% der Augen wurden 

kapilläre Dilatationen und Gefäßschleifen gesehen [40].  
 

1.2.4 Weitere Diagnostik 
 
Eine weitere bewährte, wichtige verlaufsorientierte Maßnahme bei BSRC-Patienten ist die 

Gesichtsfelduntersuchung (Perimetrie). Nicht selten tritt eine Verschlechterung des 

Gesichtsfeldes (multiple oder bogenförmige Skotome) auf trotz einer guten zentralen 

Sehschärfe [41]. Auch korrelieren mittlere Abweichungswerte (MD, mean deviation) mit 

Symptomen wie Verschwommenes Sehen, Nyktalopie (Nachtblindheit) und vermindertes 

Kontrastsehen und weniger mit der Sehschärfe [28]. Thorne et al. konnte zeigen, dass bei 

75% der BSRC-Patienten Gesichtsfelddefekte mittels Goldmann-Perimetrie innerhalb von 6 

Monaten nachgewiesen werden konnten, insbesondere bei Patienten ohne systemische 

Therapie [42].  

Für die Langzeitüberwachung ist für viele Kliniker außerdem das ERG von Bedeutung. 

Ganzfeld-ERG und mfERG sind sensitiv bezüglich der Progression der Erkrankung. Sie 

können Veränderungen vor strukturellen Schädigungen detektieren und sind nützlich bei der 

Therapieüberwachung [43,44]. Eine Studie von Hirose et al. untersuchte 15 BSRC-Patienten 

mit variierenden ERG´s von normal bis „nicht detektierbar“ je nach Schweregrad und Stadium 

der Erkrankung. Dieses ausgeprägte ERG-Muster wurde bei keiner anderen Uveitisform 

beobachtet und es scheint so, dass die Nervenschicht der Retina diffuser und stärker betroffen 

ist im Vergleich zum RPE-Komplex [28]. Bei sehr fortgeschrittenem Stadium sind mit 

Nyktalopie assoziierte ERG-Veränderungen zu beobachten, die der erblichen 

Netzhauterkrankung Retinitis pigmentosa gleichen.  
 

1.2.5 Therapie 
 
Grundsätzlich erfolgt die Behandlung der nicht-infektiösen Uveitis posterior nach einem 

Stufenkonzept (Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft Leitlinie 24B) [45]. Als initiale 

Therapie (first line) ist eine systemische Gabe (nicht selten intravenös) von Kortikosteroiden 

meist unerlässlich. Für die Behandlung eines akuten oder rezidivierenden Makulaödems ist 

meist die periokulare/intravitreale Kortikosteroidgabe erfolgreich [46-48]. Aufgrund vielfältiger 

unerwünschter Nebenwirkungen der systemischen Kortikosteroide, sind steroidsparende 
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immunmodulierende Medikamente (second line) für eine Langzeittherapie notwendig. Unter 

dem Begriff „disease-modifying anti-rheumatic drug“ (DMARD) sind verschiedene Wirkstoffe 

zusammengefasst, die zur Verlangsamung bzw. Verhinderung einer Progression der 

intraokularen Entzündung verwendet werden. Nicht-biologische DMARDs umfassen eine 

Gruppe von Immunsuppressiva, die die Lymphozytenproliferation hemmen. Unterteilt werden 

die Medikamente in a) Antimetabolite (Methothrexat [MTX], Azathioprin [AZA], Mycophenolat 

mofetil [MMF]), b) Calcineurin-Inhibitoren (Ciclosporin A [CSA], Tacrolimus) und c) Alkylanzien 

(Cyclophosphamid). Nach Einführung der biologischen DMARDs hat sich die 

Behandlungsmöglichkeit der nicht-infektiösen Uveitis posterior erweitert. Seit 2016 ist 

Adalimumab (Tumor-Nekrose-Faktor [TNF]-α-Inhibitior) als bisher einziges Biologikum von 

der Europäische Arzneimittel-Agentur (EMA) und Food and Drug Administration (FDA) für die 

Uveitis intermedia/posterior und Panuveitis zugelassen. Andere TNF-α-Inhibitioren wie 

Infliximab, Golimumab und Certolizumab werden als Off-Label zur Behandlung von 

therapierefraktären Uveitiden verwendet. 

Gasch et al. berichtet, dass 20% der BSRC-Erkrankungen selbstlimitierend sind, sogar mit 

vollständiger Remission [49]. Dahingegen zeigten longitudinale Studien in der überwiegenden 

Mehrzahl der Fälle Exazerbationen mit progressivem Sehverlust aufgrund von strukturellen 

Komplikationen und Netzhautdysfunktionen [24,25,50]. Bisher gibt es noch keinen Konsens 

über Kriterien eines optimalen Behandlungsschemas mit der Frage des Therapiebeginns oder 

einer Therapiedauer für BSRC. Meistens werden nur Erfahrungen der Therapieoptionen als 

Fallberichte und kleine Fallserien publiziert. Es fehlen also prospektive Daten bezüglich der 

Rückfall- und Remissionsraten bei BSRC-Patienten, sowie der bestmöglichen Therapiedauer.  

1.2.6 Verlauf und Prognose 
 
BSRC ist meist eine chronische, progressive okuläre Erkrankung mit dem Risiko einer 

dauerhaften Sehstörung bis hin zur Erblindung aufgrund anatomischer und funktioneller 

Komplikationen durch rezidivierende intraokulare Entzündungen. Ursachen für den Sehverlust 

sind zystoide Makulaödeme, epiretinale Gliosen, Makulaatrophien und -narben sowie die 

Bildung einer CNV [28, 42]. Bei einigen Patienten bleibt die zentrale Sehschärfe aber auch 

lange Zeit erhalten, trotz irreversiblen, peripheren Netzhautschäden [41].  

 

1.3 Punktförmige Innere Choroidopathie 
 
PIC ist eine „idiopathische“ entzündliche Erkrankung des RPEs und der Choroidea. Der Begriff 

wurde erstmals von Watzke et al 1984 eingeführt [51]. In seiner Studie beschrieb er zehn 

myope Frauen mit verschwommenem Sehen, Lichtblitzen oder parazentralen Skotomen, die 
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funduskopisch kleine, gelb-weißliche Läsionen in der inneren Choroidea und des RPEs 

aufzeigten (Abb. 9). Das Sehvermögen war meist nur gering beeinträchtig, solange keine CNV 

auftrat [51]. Eine retrospektive epidemiologische Studie schätzte rund 0,4 Neuerkrankungen 

pro eine Million Einwohner pro Jahr im Zeitraum von 1980 bis 1994 [52]. Eine andere Studie 

aus Großbritannien rechnete eine Inzidenz von rund 1,6 pro eine Million Einwohner pro Jahr 

in einem Zeitraum von 2003 bis 2013 aus [53]. 

 

 
 

1.3.1 Pathophysiologie 
 
Wie bei den meisten WDS ist auch bei der PIC die Ätiologie bisher unbekannt. Es gibt viele 

theoretische Erklärungen für eine mögliche Ursache. So wird PIC z.B. als eine Variante der 

MFC angesehen oder als eine Form der myopischen Degeneration. Jampol et al. nimmt an, 

dass es sich um eine familiäre Prädisposition für autoimmunologische/inflammatorische 

Erkrankungen handelt, die zu einer Reaktion gegen die Antigene der äußeren Netzhaut und 

der inneren Choroidea führt, ausgelöst durch unbekannte Trigger [54]. Andere Studien 

berichten über eine Assoziation mit HLA-DR2 und familiäre Fälle in einer Mutter-Tochter-

Kohorte [55,56]. Differentialdiagnostisch sollte auch an das okuläre Histoplasmosesyndrom 

(OHS) gedacht werden, hervorgerufen durch eine Infektion mit dem Hefepilz Histoplasmosis 

capsulatum. Dieser kommt endemisch in Staaten wie Ohio und Mississippi vor und führt zu 

einem positiven Histoplasminhauttest [51,57]. Ein klinisches ähnliches Bild zeigt die POHS 

(presumed ocular histoplasmosis syndrome), welches außerhalb der Endemiegebiete 

beobachtet wird und die Patienten keinen Kontakt zu dem Pilz hatten.  

 

1.3.2 Klinik und Diagnostik 
 

Abb. 9. Fundusbild einer punktförmigen 
inneren Choroidopathie. Quelle: eigenes 
Bild. 
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PIC ist meist eine unilaterale (>80%) entzündliche Erkrankung der Choroidea und tritt bei 

jungen, im Durchschnitt 30 Jahre alten (15 bis 55 Jahre), myopen Frauen auf [58]. 

Charakteristisch sind multiple, kleine (100-300μm), runde, gelb-weißliche Läsionen am 

posterioren Pol ohne Vitritis. Im Verlauf entwickeln sich die Läsionen zu atrophischen, gut 

definierbaren, teilweise ausgestanzten und pigmentierten Narben. Die Patienten klagen häufig 

über Skotome (91%), Verschwommenes Sehen (86%), Photopsien (73), Floater (69%), 

Photophobie (69%) und Metamorphopsien (65%) [59]. Tritt eine Visusverschlechterung auf, 

ist diese oft durch die Ausbildung einer CNV bedingt [60]. Eine CNV kann bei 69 bis 75% der 

Fälle, insbesondere im ersten Jahr nach Beginn der Erkrankung, auftreten [59,61]. Andere 

Studien berichten über eine niedrigere Rate der CNV Bildung [58,62]. Im späteren Verlauf 

wandelt sich die CNV in eine subretinale Fibrose um und tritt bei 56% der Fälle auf [59]. 

Typische Muster der Fibrose erscheinen peripapillär als „napkin ring“ (Serviettenring) und als 

Überbrückung „bridging“ zwischen den Narben [63]. 

 

1.3.3 Multimodale Bildgebung 

1.3.3.1   Fluoreszenzangiographie 
 
Die FAG ist auch hier ein Goldstandard u.a. für die Detektion der CNV. Die Schwierigkeit ist 

aber eine aktive entzündliche Läsion von einer CNV zu unterscheiden, da beide als 

Hyperfluoreszenzen auftreten. Insbesondere kleine CNVs, die in der FAG kein 

„spitzenartiges“ Netzwerk oder neue multiple, „federartige“ Gefäße ausgebildet haben, sind 

schwierig zu differenzieren. Zumal auch nicht immer eine intraretinale oder subretinale 

Flüssigkeitsansammlung die CNV begleitet.  

 

 
Abb. 10. Fluoreszenzangiographie bei der punktförmigen inneren Choroidopathie. A) Zwei aktive 
hyperfluoreszente choroidale Neovaskularisationen (CNV) (rote Pfeile). B) Bereits vernarbte CNV. C) 
Große subretinale Fibrose mit perimakulärer Atrophie (Fensterdefekte, gelbe Pfeile). Quelle: eigene 
Bilder. 
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Wenn das RPE, welches die Diffusion der Fluoreszenz in die Choroidea verhindert, atroph ist, 

sammelt sich vermehrt Fluoreszein in der Choroidea an und es kommt zum sog. 

„Fensterdefekt“ (Abb. 10). 
 

1.3.3.2   Indocyaningrünangiographie 
 
In der ICGA sind Hypofluoreszenzen in der Choroidea während der frühen und späten Phase 

entsprechend der choroidalen Läsionen zu beobachten [64]. Im Vergleich zur Funduskopie 

zeigt die ICGA in der Regel mehr entzündliche Läsionen [65]. Auch die Beteiligung der 

Choriokapillaris durch die erweiterten Kapillaren um die PIC-Läsionen können mit der ICGA 

detektiert werden (Abb. 11) [65].   

 

 
Abb. 11. Indocyaningrünangiographie bei der punktförmigen inneren Choroidopathie. A) 
Hypofluoreszente Läsionenen in der Choroidea entsprechen choroidalen Neovaskularisationen. B) 
Subretinale Fibrose. C) Fensterdefekt. Bilder sind korrespondierend zur Abbildung 8. Quelle: eigene 
Bilder. 
 

1.3.3.3   Optische Kohärenztomographie 
 
Mittels OCT können aktive PIC-Läsionen als RPE-Erhöhung mit hyperreflektivem sub-RPE 

Material nachgewiesen werden [60]. Je nach Krankheitsaktivität können sich die PIC-

Läsionen verändern (Abb.12). Zhang et al. charakterisierten eine 5 Stadien Entwicklung der 

PIC-Läsionen: Im Stadium I präsentiert sich die Läsion als eine leichte Unregelmäßigkeit in 

der äußeren Kernschicht. Im Stadium II erscheint eine RPE-Erhöhung mit Störungen der 

inneren und äußeren Photorezeptorsegmente. Wird das RPE durchbrochen und bildet sich 

ein chorioretinales Knötchen, welches die BM durchbrechen kann, wird das Stadium III 

erreicht. Anschließend erfolgt ein Gewebeverlust der Photorezeptorschicht und der inneren 

Choroidea mit Bildung einer V-förmigen „Hernie“ in der äußeren Körnerschicht im Stadium IV. 

Im letzten und Stadium V ist die Photorezeptorschicht weiter untergegangen und gleichzeitig 

findet eine RPE-Proliferation statt [66]. In der aktiven Phase nimmt auch die Dicke der 
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Choroidea bis zum Stadium III zu und dann wieder signifikant ab [66]. Infolgedessen eignet 

sich auch hier die EDI-OCT zur besseren Beurteilbarkeit der inneren Choroidea bezüglich der 

Krankheitsaktivität [67].  

Die Limitation der OCT in der Unterscheidung zwischen einer aktiven PIC-Läsion und einer 

CNV. Beide verursachen eine Entzündung mit einer RPE-Erhöhung mit heterogenem Material 

im subretinalen als auch im sub-RPE-Raum und meistens einen Zusammenbruch der Blut-

Retina-Schranke [68]. Nicht immer ist eine Blutung oder eine intraretinale bzw. eine 

subretinale Flüssigkeitsansammlung, wie es klassisch bei der altersbedingten 

Makuladegeneration zu beobachten ist, vorhanden (Abb. 13).  

 

 
Abb. 12. Optische Kohärenztomographie bei der punktförmigen inneren Choroidopathie.  
A) Aktives hügelförmiges chorioretinales Knötchen (roter Pfeil) mit mäßiger Reflektivität unter der 
äußeren plexiformen Schicht mit Durchbrechung des retinalen Pigmentepithels (RPE) und der Bruch-
Membran (BM). B) Hyperreflektives chorioretinales Knötchen (grüner Pfeil) hinreichend zum RPE und 
BM. C) Rückgebildetes chorioretinales Knötchen Richtung Choroidea (gelber Pfeil) und eine 
chorioretinale Neovaskularisation ähnlichem einem chorioretinalen Knötchen (lila Pfeil) mit intraretinaler 
Flüssigkeitsansammlung (blaues Sternchen). Quelle: eigene Bilder. 
 
 

 
Abb. 13. Optische Kohärenztomographie zur Detektion von chorioretinaler Neovaskularisation 
(CNV) bei der punktförmigen inneren Choroidopathie. A) Aktive CNV mit subretinaler 
Flüssigkeitsansammlung (roter Pfeil). B) Umgewandelte CNV in subretinale Fibrose (lila Pfeil). C) 
Subretinale Fibrose und fixierter intraretinaler Flüssigkeit (blaues Sternchen). Quelle: eigene Bilder. 
 

1.3.3.4   Fundusautofluoreszenz 
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Die FAF ist eine gute Möglichkeit die Aktivität der PIC-Läsionen zu detektieren. Die aktiven 

PIC-Läsionen erscheinen hypoautofluoreszent mit einem hyperautofluoreszenten Rand, 

welcher verblasst, wenn sich die Läsionen zurückbilden [69]. Sind die Läsionen bereits 

atrophiert, treten sie nur als hypoautofluoreszente Flecken auf (Abb. 14) [69]. Zur FAF bei 

entzündlicher CNV wie bei der PIC gibt es bisher keine Literatur.  

 

 
Abb. 14. Fundusautofluoreszenz bei der punktförmigen inneren Choroidopathie. Veränderungen 
der chorioretinalen Läsionen im Verlauf. A) Hypoautofluoreszente chorioretinale Läsionen (Pfeile) 
mit Hyperautofluoreszenz im gesamten makulären Bereich. B) Größenzunahme der chorioretinalen 
Läsionen (roter Pfeil und gelbe Pfeile). C) Hyperautofluoreszenz nur noch um einzelne Läsionen (roter 
Pfeil). Weiterhin Größenzunahme der Läsionen (gelbe Pfeile). D) Ähnlich wie C mit Konfluenz der 
Läsionen (grünes Sternchen). Quelle: eigene Bilder. 
 

1.3.3.5   Optische Kohärenztomographie Angiographie 
 
Entscheidend für eine optimale Behandlung ist die Unterscheidung einer aktiven PIC-Läsion 

von einer sekundären, entzündlichen CNV. Wie oben beschrieben, ist die Differenzierung in 

der Standardbildmodalität oft nicht ausreichend. Mit Hilfe der neuen Bildgebung, der OCTA 

können CNVs als ein Netzwerk von hyperreflektiven Gefäßen in der avaskulären Schicht 

zwischen der äußeren Netzhaut und der Choriokapillaris sichtbar gemacht werden (Abb. 15). 

In einer Fallserie identifizierten Levison et al. jeweils eine CNV im OCTA in 11 von 12 

Patienten mit PIC und MFC [70]. Die weitere Literatur bestand nur aus zwei Fallberichten über 

eine Störung der Perfusion in der Choriokapillaris bei einer CNV bei PIC [71,72]. 
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Abb. 15. Optische Kohärenztomographie Angiographie bei der punktförmigen inneren 
Choroidopathie. A) Aktive chorioretinale Neovaskularisation (CNV) als hyperreflektives Netzwerk mit 
nicht-perfundierendem Areal (blauer Kreis) in der avaskulären Schicht zwischen der äußeren Netzhaut 
und der Choriokapillaris. B) und C) CNV umgewandelt in subretinale Fibrose. Quelle: eigene Bilder. 
 

1.3.4 Therapie 
 
Die Behandlung der PIC-Erkrankung ist aus verschiedenen Gründen eine Herausforderung. 

Das liegt daran, dass die Patienten eine unterschiedliche Schwere der Krankheit aufweisen 

können. Patienten mit aktiven PIC-Läsionen ohne relevante Visuseinschränkung können zum 

Beispiel nur „beobachtet“ werden, da die Läsionen durchaus selbstlimitierend sind. Einige 

Kliniker behandeln diese aber auch mit systemischen Kortikosteroiden, da im Verlauf die 

Läsionen an Größe zunehmen und zu einem Visusverlust führen können [65]. Außerdem 

zeigte eine Studie eine Verringerung der Entwicklungsrate von CNVs in PIC-Patienten, die mit 

systemischen Kortikosteroiden behandelt wurden [73]. Neben der anti-entzündlichen Wirkung, 

weisen Kortikosteroide auch eine antiangiogene Rolle auf und verringern die endotheliale 

Proliferation bei der akuten CNV [74-76]. Die Applikation kann systemisch oder lokal 

(periokulär oder intravitreal) erfolgen [59]. Histopathologische Untersuchungen von CNVs von 

6 PIC-Patienten zeigten das Vorhandensein von Lymphozyten und Plasmazellen [77]. In einer 

anderen Studie wurden dagegen VEGF und CD68-positive Makrophagen in der CNV 

nachgewiesen [78]. Daher hat das Aufkommen der anti-VEGF Therapie zu einem 

signifikanten Paradigmenwechsel im Management von sekundären, entzündlichen CNVs 

geführt. Obwohl es keine randomisierten, kontrollierten Studien zur Sicherheit und 

Wirksamkeit der anti-VEGF Therapie bei sekundärer, entzündlicher CNV gibt, haben kleine 

Fallserien vielversprechende Ergebnisse demonstriert [79-83]. Eine retrospektive, 

multizentrische Studie an 99 Augen mit entzündlichen CNVs (23 PIC-Augen) zeigte eine 

Visusverbesserung nach der Behandlung mit Bevacizumab (Off-Label) in 83% der Fälle [82]. 

Zhang et al. konnte ebenfalls eine Visusstabilisierung und -verbesserung in 12 PIC-Augen 
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nach Bevacizumab Therapie in einer prospektiven Studie bestätigen [79]. Weitere Studien mit 

Ranibizumab bei sekundärer, entzündlicher CNV haben ähnliche Resultate erreicht [80,83]. 

Eine weitere Therapieoption ist die systemische Immunmodulation, insbesondere wenn die 

Erhaltungsdosis von oralen Kortikosteroiden größer ist als 7,5mg oder wenn spezifische 

Kontraindikationen für Kortikosteroide bestehen. Eines der häufigsten verwendeten 

Immunsuppressiva bei PIC ist das MMF. In einer Studie konnte gezeigt werden, dass in 8 

PIC-Patienten die Häufigkeit von Rezidiven unter MMF signifikant geringer war [84].  

Mehreren Berichten zu Folge ist eine photodynamische Therapie (PDT) auch eine wirksame 

Behandlungsoption bei extrafovealen oder juxtafovealen CNVs [85,86]. Aufgrund des 

destruktiven Charakters ist die PDT heutzutage jedoch nur noch Therapie der 2. Wahl. 

 

1.3.5 Verlauf und Prognose 
 
Die funktionelle Prognose bei PIC-Patienten hängt von der Lage der Läsionen und von der 

möglichen Entwicklung einer sekundären, entzündlichen CNV ab. Die meisten Patienten 

weisen einen guten Visus auf. Nur etwa ein Fünftel haben einen schlechteren Visus als 0,1 

aufgrund von einer CNV und subretinalen Fibrose [51,52,77]. In einer multizentrischen, 

retrospektiven Studie konnten bei 2% von 4041 Augen (2307 Patienten) eine CNV beobachtet 

werden. Die Inzidenz zur Entwicklung einer sekundären CNV war insbesondere bei PIC viel 

höher als bei anderen posterioren Uveitiden (angepasster Hazard Ratio, 8.67; 95% Cl, 2.83 - 

26.54) [87]. Ebenfalls besteht ein erhöhtes Risiko am Partnerauge eine CNV im Verlauf zu 

entwickeln [59,61]. Die Ursache für einen Entzündungsschub oder Bildung einer CNV bleibt 

unklar. Weiterhin liegt kein Konsens zur Behandlungsindikation und Wahl des Medikamentes 

vor.  

 

1.4 Andere White-dot-Syndrome 
 
Zur Vervollständigung der White-dot-Syndrome wird in diesem Abschnitt kurz auf die 

einzelnen Krankheitsbilder eingegangen.  

 

1.4.1 Multifokale Choroiditis 
 
Die MFC wurde erstmals 1973 von Nozik und Dorsch beschrieben [88]. Bevorzugt tritt die 

MFC bei Frauen zwischen dem 40. Und 50. Lebensjahr auf. Die Symptome sind 

verschwommenes Sehen, Floater, Photopsien und Skotome. Auch hier ist die Ätiologie 

ungeklärt. Charakteristisch sind multifokale, choroidale Läsionen am hinteren Pol mit einer 

Glaskörpertrübung und einer milden Uveitis anterior an beiden Augen. Ein asymmetrisches 
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Auftreten ist möglich. Komplikationen wie eine sekundäre CNV (32 - 46%), ein zystoides 

Makulaödem oder eine Papillitis können sich entwickeln [88,89], welche zur erheblichen 

Visuseinschränkung führen können und mit einer schlechteren Prognose vergesellschaftet 

sind. Aufgrund einer erhöhten Rezidivneigung ist eine konsequente systemische 

immunsuppressive Therapie unbedingt notwendig. Bei sekundärer CNV ist eine anti-VEGF 

Therapie vielversprechend [90].  
 

1.4.2 Serpiginöse Choroiditis 
 
Diese Erkrankung wurde 1974 erstmalig von Laatikainen und Erkkila beschrieben [91]. Bei 

der SC handelt es sich um eine seltene, bilaterale, progressive, rezidivierende intraokulare 

Entzündung des RPEs, der Choriokapillaris und der Choroidea. Typisch sind hier unscharf 

begrenzte gräulich-weißliche Läsionen, peripapillärer, makulärer oder atypischer Ausprägung. 

Männer sind häufiger als Frauen betroffen und die Erkrankung tritt zwischen dem 40. und 60. 

Lebensjahr auf. Die Ätiologie ist auch hier unbekannt, aber es wurde eine Assoziation mit 

HLA-B7 und mit Tuberkulosebakterien beschrieben [91,92]. Neben den bekannten 

systemischen Immunsuppressiva können schwere Verläufe durch die Gabe von Interferon-α-

2a deutlich verbessert werden [93]. Diese Erkrankung weist eine schlechtere Visusprognose 

mit einem Visus von 0,1 dezimal oder schlechter bei 25% der Patienten auf [94].  

 

1.4.3 Akute posteriore multifokale plakoide Pigmentepitheliopathie 
 
Gass beschrieb 1968 die APMPPE als eine entzündliche Chorioretinopathie [95]. 

Kennzeichnend sind multiple, gelbweise bis gräuliche plakoide Läsionen am posterioren Pol, 

meistens bilateral und asymmetrisch auftretend. Im Akutstadium sind die Läsionen unscharf 

begrenzt und können konfluieren. Im Verlauf von wenigen Wochen verblassen sie und werden 

atroph. Frauen und Männer sind gleichermaßen betroffen. Die Patienten berichten über 

verschwommenes Sehen und eine plötzliche, schmerzlose Visusminderung, ggf. mit 

neurologischen Symptomen wie Kopfschmerzen, Hörstörungen und Parästhesien. In diesem 

Fall sollte eine zentrale Vaskulitis durch eine zerebrale Magnetresonanztomographie 

ausgeschlossen werden. Ein Drittel der Patienten weist in der Vorgeschichte einen grippalen 

Infekt auf. Es gibt wohl auch hier eine erhöhte Prävalenz mit HLA-B7 und zusätzlich HLA-DR2 

[96]. In der Regel ist diese Erkrankung selbstlimitierend und bedarf keiner Therapie. Sollte 

jedoch die Makula mitbeteiligt sein, kann eine Therapie mit systemischen Kortikosteroiden 

erfolgen [97].  
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1.4.4 Multiple evanescent white dot syndrome 
 
MEWDS ist meist eine unilaterale Erkrankung und typischerweise sind junge, myope, 

gesunde Frauen im Alter von 20 bis 50 Jahren betroffen. Auch hier ist ein grippaler Infekt bei 

der Hälfte der Patienten vorausgehend [98]. Typischerweise berichten Patienten über 

parazentrale und häufig temporale Skotome, Verschwommenes Sehen, Photopsien und 

Dyschromatopsien [98]. Ein relativer afferenter Pupillendefekt kann vorliegen. Funduskopisch 

erkennt man multiple, kleine grauweiße Flecken mit einem Durchmesser von 100–200μm in 

der mittleren Peripherie, ggf. kann eine Vitritis und eine granuläre Erscheinung der Fovea 

auftreten. Wie APMPPE ist MEWDS auch in aller Regel selbstlimitierend. Der Visus ist nach 

7 bis 10 Wochen wiederhergestellt und Rezidive treten selten auf. Meistens entstehen auch 

keine Narben nach Abheilung der Läsionen.  

 

1.4.5 Akute zonale okkulte äußere Retinopathie  
 
AZOOR ist gekennzeichnet durch Photopsien und Skotome aufgrund einer Störung der 

äußeren Retina. Funduskopisch sieht man zu Anfang kaum bis minimale Veränderungen, erst 

im Verlauf kommt es zu einer Atrophie des RPEs und einer Pigmentverklumpung [99]. In 

diesem Fall ist eine elektrophysiologische Untersuchung wegweisend, da meistens auch der 

Visus erhalten und nur mäßig reduziert ist, und häufig auch nur ein Auge betroffen ist. Wie bei 

PIC und MEWDS sind überwiegend junge Frauen zwischen 13 und 63 Jahren betroffen [99]. 

Allerdings ist diese Erkrankung mit einer hohen Rezidivrate (ein Drittel der Patienten) und 

einem schlechteren Outcome verbunden aufgrund der schlechteren Regeneration der 

Photorezeptoren. Das Partnerauge kann im Verlauf auch betroffen sein. Eine wirksame 

Behandlung gibt es nicht.  

 

1.5 Zielsetzung  
 
Im Rahmen dieser Arbeit sollen BSRC und PIC mit den folgenden Schwerpunkten analysiert 

werden:  

(i) Charakterisierung der T-Zellen im peripheren Blut bei Birdshot-Retinochoroiditis 

(ii) Multimodale Bildgebung bei Birdshot-Retinochoroiditis 

(iii) Multimodale Bildgebung bei punktförmiger innerer Choroidopathie 

(iv) Therapiemöglichkeiten bei Birdshot-Retinochoroiditis und bei punktförmiger 

innerer Choroidopathie 

(v) Auswirkungen des bevorstehenden Sehverlustes auf die Lebensqualität 
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2 Eigene Arbeiten 

2.1 Charakterisierung der T-Zellen im peripheren Blut bei Patienten 
mit Birdshot-Retinochoroiditis (Originalarbeit 1) 

 
 
Trombke J, Loyal L, Braun J, Pleyer U, Thiel A, Pohlmann D. Analysis of peripheral 

inflammatory T-cell subsets and their effector function in patients with Birdshot-

Retinochoroiditis. Sci Rep. 2021 Apr 21;11(1):8604. 
 

Link zur Publikation: https://doi.org/10.1038/s41598-021-88013-0 

 

In dieser experimentellen Studie in Kooperation mit Prof. Andreas Thiel vom Berliner Center 

für Regenerative Therapien (BCRT) liegt der Fokus auf die immunologische Pathophysiologie 

bei BSRC. Die immunologischen Signaturen wurden anhand der Expression unterschiedlicher 

Chemokin-Rezeptoren mittels Durchflusszytometrie aus dem peripheren Blut von BSRC-

Patienten charakterisiert.  

 
Der nachfolgende Text (Abstract) wurde aus der Originalarbeit durch die Autorin übersetzt.  

 

„Die Birdshot-Retinochoroiditis (BSRC) ist eine fortschreitende nicht-infektiöse intraokulare 

Entzündung, die die Aderhaut und Netzhaut betrifft. Entzündungsprozesse wirken sich 

nachteilig auf das Sehvermögen aus, da hierdurch die Photorezeptoren geschädigt werden 

und sich nicht mehr regenerieren können. Diese Studie zielte darauf ab, inflammatorische 

CD4+ und CD8+ T-Zell-Subpopulationen im peripheren Blut von aktiven und inaktiven BSRC-

Patienten zu charakterisieren. Darüber hinaus korrelierten wir phänotypische und funktionelle 

immunologische Analysen mit klinischen Daten.  

Wir beobachteten im Blut von inaktiven BSRC-Patienten eine leichte Zunahme von CD8+ 

terminal differenzierten Effektor-Gedächtnis T-Zellen, welche CD45 exprimieren (TEMRA), im 

Vergleich zu aktiven BSRC-Patienten. Darüber hinaus identifizierten wir einen Trend zu einer 

verringerten TH2-Population und einer erhöhten TH1-Frequenz bei aktiven BSRC-Patienten, 

welches ein typisches Zeichen für fortlaufende Autoimmunprozesse darstellt. Funktionelle 

Assays zeigten eine schwere und allgemeine Beeinträchtigung der Effektorfunktion, sowohl 

von CD4+ als auch von CD8+ inflammatorischen T-Zellen, die die Erschöpfung von T-Zellen 

widerspiegeln könnte. Obwohl das Auge den Hauptort der Entzündung bei BSRC darstellt, 

beobachteten wir je nach Krankheitsstatus veränderte Zusammensetzungen der T-Zell-

Subpopulationen im peripheren Blut. 
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Unsere Ergebnisse deuten darauf hin, dass die T-Zellen eine wichtige Rolle in der BSRC-

Pathologie spielen können, obwohl unsere Kohortengröße für definitive Schlussfolgerungen 

zu begrenzt ist. Weitere Studien mit einer größeren Anzahl an BSRC-Patienten sollten 

durchgeführt werden.“ 
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2.2 Multimodale Bildgebung bei Patienten mit Birdshot-
Retinochoroiditis (Originalarbeit 2) 

 
 
Pohlmann D, Macedo S, Stübiger N, Pleyer U, Joussen AM, Winterhalter S. Multimodal 

Imaging in Birdshot Retinochoroiditis. Ocul Immunol Inflamm. 2017;25(5):621-632.  

 

Link zur Publikation: https://doi.org/10.1080/09273948.2017.1375532 

 

Zusätzlich zu den immunologischen Signaturen erfolgte in dieser prospektiven Studie die 

Charakterisierung der morphologischen Signaturen bei BSRC-Patienten anhand multimodaler 

Bildgebung. Die Patienten wurden u.a. in verschiedene Krankheitsstadien eingeteilt. 

Besonderes Augenmerk lag darüber hinaus auf der neuen Bildgebung, der OCTA. 

 

Der nachfolgende Text (Abstract) wurde aus der Originalarbeit durch die Autorin übersetzt.  

 

„Ziel: Beschreibung von Gefäßveränderungen der Netzhaut bei Birdshot-Retinochoroiditis 

(BSRC) mit multimodalen Bildgebungstechniken und Funktionsanalyse. 

 

Methoden: In dieser monozentrischen Studie wurden 64 Augen von 32 Probanden mit BSRC 

nach Krankheitsaktivität und -dauer klassifiziert und einer Bildgebung mit optischer 

Kohärenztomographie, Fluoreszeinangiographie, Indocyaningrünangiographie, Fundus-

Autofluoreszenz und optischer Kohärenztomographie Angiographie (OCTA) unterzogen. 

 

Ergebnisse: Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 60 Jahre (Bereich 38-74). Die 

OCTA zeigte Kapillarschleifen (58%), teleangiektatische Gefäße (44%), vergrößerte 

Interkapillarräume (52%), eine veränderte Gefäßarchitektur (53%) und eine Rarefizierung von 

C-Scans (63%) in den Netzhautschichten. In den oberflächlichen und tiefen Kapillarschichten 

korrelierten eine erhöhte Rarefizierung von C-Scans (p = 0,0056; p = 0,0046) und eine 

veränderte Gefäßarchitektur (p = 0,0120; p = 0,0243) signifikant mit der Krankheitsaktivität. 

 

Schlussfolgerung: Beim multimodalen Bildgebungsansatz bietet die OCTA zusätzliche neue 

Einblicke innerhalb der Visualisierung der Netzhautgefäßschichten bei BSRC und kann damit 

bei den bestehenden Methoden zur Diagnose des Schweregrads und des möglichen 

Fortschreitens der Krankheit beitragen.“ 
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2.3 Multimodale Bildgebung bei Patienten mit punktförmiger 
innerer Choroidopathie (Originalarbeit 3) 

 
 
Pohlmann D, Pleyer U, Joussen AM, Winterhalter S. Optical Coherence Tomography 

Angiography in Comparison to other Multimodal Imaging Techniques in Punctate Inner 

Choroidopathy. Br J Ophthalmol. 2019 Jan;103(1):60-66.  

 

Link zur Publikation: http://dx.doi.org/10.1136/bjophthalmol-2017-311764 
 

Angelehnt an die Originalpublikation 2 wurden in dieser Arbeit morphologische Signaturen bei 

PIC als eine weitere Erkrankung aus dem Formkreis der WDS charakterisiert. Auch hier steht 

die neue Bildgebung, die OCTA im Vordergrund.  

 
Der nachfolgende Text (Abstract) wurde aus der Originalarbeit durch die Autorin übersetzt.  
 

„Ziel: Charakterisierung von punktförmigen Läsionen und choroidalen Neovaskularisationen 

(CNV) in Augen mit punktförmiger innerer Choroidopathie (PIC) unter Verwendung aktueller 

multimodaler Standardbildgebungstechniken und der optischen Kohärenztomographie 

Angiographie (OCTA). 

 

Methoden: In unserer prospektiven, monozentrischen Studie wurden bei 20 Patienten mit PIC 

einer Bildgebung mit Spektral-Domain optischer Kohärenztomographie (SD-OCT), 

Fluoreszeinangiographie (FA), Indocyaningrünangiographie, Fundus-Autofluoreszenz, 

Fundus-Farbfotografie und OCTA durchgeführt. 

 

Ergebnisse: 32 Augen von 20 Patienten waren betroffen. Acht (20%) Augen zeigten typische 

punktförmige Läsionen, während bei 24 (60%) Augen eine zusätzlich zusätzliche CNV zu den 

punktförmigen Läsionen eine CNV im SD-OCT und in der FA bestätigt werden konnte. Von 

diesen 24 Augen mit CNV wurde bei 5 (21%) Augen ein Rezidiv einer aktiven CNV festgestellt, 

bei 3 (13%) Augen zeigte sich Restflüssigkeit, während 16 (67%) Augen als stabil definiert 

wurden. Die Gefäßform der CNV wurde durch die OCTA als 'lacy wheel', 'pruned large-trunk' 

und 'dead tree aspect' (übersetzt: ´Spitzenrad`, ´abgeschnittender Baumstamm` und ´toter 

Baum`) mit oder ohne Perfusionbereiche klassifiziert. Dabei war die Krankheitsaktivität in der 

OCTA innerhalb der Regressionsanalyse von mehreren prädiktiven Faktoren wie intraretinaler 

Flüssigkeit (p = 0,0014), CNV-Typ (p = 0,0199), Leckage (p <0,0001) und Hypoperfusion / 

Nichtperfusion (p <0,0001) abhängig. 
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Schlussfolgerung: Die OCTA bietet zusätzliche wertvolle Einblicke innerhalb der aktuellen 

multimodalen Standardbildgebungstechniken zur Charakterisierung der PIC. Diese 

Bildgebungstechnik kann ein nützliches Werkzeug zur Analyse der Krankheitsaktivität sein.“ 
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2.4 Therapiemöglichkeiten bei Patienten mit punktförmiger innerer 
Choroidopathie (Originalarbeit 4)  

  
  

Pohlmann D, Pleyer U, Joussen AM, Winterhalter S. Immunosuppressants and/or AntiVascular 

Endothelial Growth Factor inhibitors in Punctate Inner Choroidopathy? Follow-up  

Results with Optical Coherence Tomography Angiography. Br J Ophthalmol. 2019 Aug;103(8):1152-

1157.   

Link zur Publikation: doi:10.1136/bjophthalmol-2018-312455  

Das Therapiemanagement der PIC stellt aufgrund der vielfältigen Schweregrade der Erkrankung eine 

Herausforderung der Erkrankung dar. Bei der aktiven CNV zeigt sich die intravitreale Anti-VEGF-

Therapie als der Goldstandard. Der Nutzen einer zusätzlichen immunmodulierenden Therapie zur 

Stabilisierung von Rezidiven und zur Reduktion der Entzündungsaktivität ist bisher ungeklärt und wird 

deshalb in dieser Originalarbeit näher beleuchtet. Dabei stellt Originalarbeit 3 die Ausgangsbasis für 

Originalarbeit 4 dar.   

  

Der nachfolgende Text (Astract) wurde aus der Originalarbeit durch die Autorin übersetzt.   

  

„Ziel: Berichterstattung über die Wirksamkeit der Behandlung mit einem anti-vaskulären endothelialen 

Wachstumsfaktor (VEGF)-Hemmer und / oder Immunsuppressiva bei punktförmiger innerer 

Choroidopathie (PIC) unter Verwendung von  

Standardbildgebungsmodalitäten und optischer Kohärenztomographie Angiographie (OCTA) über 

einen Zeitraum von 16 Monaten.  

  

Methoden: In dieser prospektiven, unmaskierten, monozentrischen Studie wurden 23 Patienten mit 

PIC durch eine Bildgebung mit Spectral-Domain OCT, Fluoreszeinangiographie, 

Indocyaningrünangiographie und OCTA untersucht. Es wurden zwei Gruppen gebildet basierend auf 

der systemischen Behandlung. Im Falle einer Aktivität der choroidalen Neovaskularisation (CNV) 

wurden in beiden Gruppen intravitreale Anti-VEGF-Injektionen durchgeführt.  

  

Ergebnisse: Gruppe I umfasste 18 betroffene Augen (75%) von 12 Patienten (24 Augen), die keine 

systemische Therapie zu Studienbeginn erhielten. Gruppe II enthielt 11 Patienten (22 Augen), die 

durchschnittlich 2 Jahre vor der Ausgangsuntersuchung mit einer systemischen immunsuppressiven 

Therapie begonnen hatten. Alle Augen mit erneutem Auftreten einer CNV oder Restflüssigkeit (Gruppe 

I: sieben Augen; Gruppe II: sechs Augen) erhielten intravitreale  
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Anti-VEGF-Injektionen. Gruppe I zeigte in der OCTA eine signifikante Verringerung der CNV-

Größe (p = 0,0078), sowie eine Verringerung der Flüssigkeitsretention (p = 0,0078) nach Anti-

VEGF-Injektion. Gruppe II zeigte dagegen keine signifikante Verringerung der CNV-Größe, 

der Gefäßform oder der Flüssigkeitsretention nach Injektionstherapie. Insgesamt war die 

Flüssigkeitsansammlung in Gruppe II (Median = 0,03 mm2) signifikant geringer als in Gruppe 

I (Median = 0,32 mm2) (p = 0,0028). 

 

Schlussfolgerung: Immunsuppressiva zeigten zusätzlich zu Anti-VEGF-Injektionen eine 

signifikante Verringerung der Flüssigkeitsansammlung, d.h. eine verringerte 

Krankheitsaktivität. Wir schließen daraus, dass Immunsuppressiva einen Nutzen und eine 

Wirksamkeit zur Kontrolle der entzündlichen sekundären CNV bei PIC aufweisen.“ 
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2.5 Der Einfluss des bevorstehenden Sehverlustes auf 
Depressionen, Angstzustände und die mit dem Sehvermögen 
verbundene Lebensqualität (Originalarbeit 5) 

 
 
Pohlmann D, Barth A, Macedo S, Pleyer U, Winterhalter S, Albayrak Ö. The impact of 

impending / onset of vision loss on depression, anxiety, and vision-related quality of life in 

Birdshot-Retinochoroiditis and Serpiginous Choroiditis. PlosOne. 2020 Oct 

5;15(10):e0239210. doi: 10.1371/journal.pone.0239210 

Link zur Publikation: doi: 10.1371/journal.pone.0239210 

Patienten mit einer entzündlichen Erkrankung der Netzhaut und Choroidea aus dem 

Formkreis der WDS weisen ein erhöhtes Erblindungsrisiko aufgrund einer irreversiblen 

Zerstörung der Photorezeptoren auf. Der drohende oder bereits eingetretene Sehverlust führt 

zu verschiedenen Ängsten und Einschränkungen im alltäglichen Leben. Diese Originalarbeit 

zielt darauf ab, die Auswirkungen der Augenerkrankung bei Patienten mit BSRC und SC auf 

Depressionen, Angstzustände und die mit dem Sehvermögen verbundene Lebensqualität zu 

bewerten.  

Der nachfolgende Text (Abstract) wurde aus der Originalarbeit durch die Autorin übersetzt.  

„Beurteilung der Auswirkungen von Birdshot-Retinochoroidopathie (BSRC) und serpiginösen 

Choroiditis (SC) auf Depressionen, Angstzustände und die mit dem Sehvermögen 

verbundene Lebensqualität. 72 Individuen (BSRC: n = 28, SC: n = 8; gesunde Kontrollgruppe 

(HC): n = 36) füllten einen Patientengesundheitsfragebogen-9 (PHQ-9), Fragebogen zu 

generalisierten Angststörungen-7 (GAD-7) und einen Fragebogen zur visuellen 

Lebensqualität (VFQ-25) aus. Multivariate lineare Regressionsmodelle wurden verwendet, um 

verschiedene Subskalen von PHQ-9, GAD-7 und VFQ-25 zu analysieren. Die Ergebnisse 

zeigten, dass der Mittelwert von PHQ-9 signifikant höher war, während der Mittelwert von 

VFQ-25 und seinen Subskalen durchweg niedriger in der Krankheitsgruppe waren im 

Vergleich zur Kontrollgruppe. Der Mittelwert von GAD-7 war nicht signifikant niedriger in der 

Krankheitsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die Stratifikation für verschiedene 

Schweregrade der Krankheit und die Dauer der Krankheit ergaben keine Unterschiede in den 

Summenwerten von PHQ-9, GAD-7 und VFQ-25, während es in einigen Subskalen von VFQ-

25 signifikante Unterschiede gab. Wir schließen daraus, dass BSRC- und SC-Patienten ein 

höheres Maß an Depressionen und eine verminderte visuelle Lebensqualität aufweisen 

aufgrund eines bevorstehenden Sehverlustes. Da Depressionen und Lebensqualität durch 

mangelnde soziale Kontakte und Funktionen ungünstig beeinträchtigt werden, sollte eine 
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psychologische Behandlung den Patienten ermöglichen, ihre Unabhängigkeit und Fähigkeit 

zur sozialen Interaktion aufrechtzuerhalten. Bei der Behandlung von Patienten mit BSRC und 

SC sollte eine psychosomatische Versorgung mitberücksichtigt werden.“ 
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3 Diskussion  
 
Die WDS umfasst eine Gruppe von entzündlichen Erkrankungen des hinteren 

Augenabschnittes mit gemeinsamen Merkmalen. Gass hat die klinischen Befunde der WDS 

sehr genau beschrieben, verglichen und gegenübergestellt und als „eine Krankheit“ definiert 

[95]. Es muss heute bezweifelt werden, dass dieses Spektrum an Erkrankungen als eine 

Entität zusammengefasst werden kann. Zwar weisen alle Erkrankungen ähnliche weißliche 

Läsionen am Fundus auf, jedoch sind sie unterschiedlich lokalisiert, können transient oder 

persistierend sein. Mit Hilfe moderner, multimodaler Bildgebung können zumindest nun die 

einzelnen Erkrankungen besser beschrieben und definiert werden. Auch nehmen die 

Erkenntnisse immunologischer Untersuchungen einen höheren Stellenwert ein. Dies könnte 

sowohl für die korrekte Diagnose und Abgrenzung der Krankheitsbilder als auch für 

therapeutische Maßnahmen zunehmend an Bedeutung gewinnen.  

Die Arbeiten der vorliegenden kumulativen Habilitationsschrift fokussieren auf verschiedene 

Aspekte zweier Krankheitsbilder aus dem WDS-Kreis. Zum einen zeigt die Originalarbeit 1 

experimentelle Untersuchungen von inflammatorischen T-Zellen aus dem peripheren Blut von 

Patienten mit BSRC. In den Originalarbeiten 2 und 3 werden klinische Merkmale mit der 

multimodalen Bildgebung und der zusätzlichen neuen Technik, der OCTA in BSRC und PIC 

charakterisiert. Originalarbeit 4 umfasst die Therapiemöglichkeiten bei PIC und zeigt 

zusätzlich die Follow-up Ergebnisse der OCTA. Da beide Erkrankungen eine hohe 

Erblindungsrate aufweisen, ist es notwendig auf die Ängste und Einschränkungen im 

alltäglichen Leben bei diesen Patienten einzugehen, was in der Originalarbeit 5 erfolgt. 

 

3.1 Birdshot Retinochoroiditis 

3.1.1 Immunologie 
 
Von allen WDS ist die BSRC, die am meisten untersuchte Erkrankung im Hinblick auf 

immunologische und genetische Aspekte der pathophysiologischen Grundlagen. Das liegt vor 

allem daran, dass sie klassische, prägnante, klinische Merkmale aufweist und zum anderen 

sehr stark mit dem HLA-A-29 Genotyp assoziiert ist, so dass eine klare Diagnose gestellt 

werden kann. Den HLA-Klasse-I-assoziierten Erkrankungen liegt in aller Regel eine Reaktion 

der CD8+ T-Zellen zu Grunde. Zur Verstärkung der Entzündungsreaktion werden zusätzlich 

immunogene Antigene von HLA-Klasse-II-Molekülen durch die zirkulierenden spezifischen 

okulären CD4+ T-Zellen erkannt. Hier setzt unsere Pilotstudie an (Originalarbeit 1), die die 

Phänotypisierung von verschiedenen inflammatorischen Gedächtniszellen im peripheren Blut 

von BSRC-Patienten mit aktiven und inaktiven Krankheitsstadien zeigen. Es konnte ein 
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signifikanter Anstieg der CD45RA-exprimierenden CD8+ T-Zellen (TEMRA) bei Patienten mit 

inaktiver, ausgebrannter Erkrankung detektiert werden (im Vergleich zu Patienten mit aktiver 

Erkrankung). TEMRAs sind die am meisten differenzierten Gedächtniszellen mit einer hohen 

Zytotoxizität [102] und einer hohen Empfindlichkeit gegenüber einer Apoptose [103]. Sie sind 

fähig zu Entzündungsorten zu migrieren und dort lokale Regenerationsprozesse zu hemmen. 

Dies konnte bereits bei einer Vielzahl von autoimmunologischen Krankheiten wie Multipler 

Sklerose und systemischem Lupus erythematodes nachgewiesen werden [104,105]. Die 

Akkumulation von CD8+ TEMRAs korreliert u.a. auch mit dem Alter, einer chronischen 

Antigenstimulation und der Immunseneszenz [106-108], was als Alterungs- und 

Erschöpfungsprozess des Immunsystems interpretiert wird [109,110]. Wir nehmen an, dass 

erhöhte CD8+ TEMRAs Zellpopulationen erschöpfte, alternde und schwach proliferative T-Zellen 

mit mehreren Funktionsstörungen widerspiegeln und somit eine beeinträchtigte lokale 

Immunfunktion im Auge darstellen. Dies wird sehr wahrscheinlich durch wiederkehrende 

und/oder konstante entzündliche Episoden hervorgerufen. Demzufolge könnten CD8+ TEMRAs 

als ein Biomarker für ein schlechteres Prognoseergebnis bei inaktiven, ausgebrannten BSRC- 

Patienten diskutiert werden [111].  

Darüber hinaus haben wir die T-Zellen anhand von Chemokin-Rezeptoren - und nicht nach 

unterschiedlichen Zytokinen wie in den meisten Studien - klassifiziert. Aufgrund der 

wiederkehrenden entzündlichen Episoden ist es fraglich, ob eine Erschöpfung der T-Zellen 

besteht und eine Messung der Effektorfunktion durch eine Zytokinanalyse ein geeigneter 

Ansatz für eine Charakterisierung der T-Zellfunktion bei Uveitis-Patienten ist. Zumal wir einen 

verringerten Zytokinspiegel bei allen BSRC-Patienten unabhängig von der Therapie, 

beobachten konnten [111]. Die chemotaktischen Rezeptoren liefern dagegen zusätzliche und 

genauere Informationen über die Häufigkeit und Zusammensetzung bestimmter peripherer T-

Zell-Kompartimente bei BSRC. Unsere Ergebnisse zeigten eine TH1/TH2-Imbalance auf, die 

auf eine Veränderung der Immunfunktion hinweist und bereits bei der experimentellen 

Autoimmun-Uveitis beschrieben wurde [112]. Daher könnte das TH1/TH2 Verhältnis als ein 

indikativer Marker für die BSRC-Krankheitsaktivität dienen. Es bleibt jedoch zu beachten, dass 

Immunveränderungen im peripheren Blut nicht unbedingt Veränderungen im Auge 

widerspiegeln müssen. Weitere systemische und/oder autoimmunologische Erkrankungen 

lagen bei unseren Patienten jedoch nicht vor.  

 

3.1.2 Bildgebung 
 
Multimodale bildgebende Verfahren bei den chronisch entzündlichen, intraokularen 

Erkrankungen des hinteren Abschnittes wie den WDS sind essentieller Bestandteil jeder 

klinischen Untersuchung. Insbesondere die OCT gestattet eine sichere Darstellung der 
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anatomischen Strukturen und eignet sich um Komplikationen wie ein Makulaödem oder eine 

CNV zu detektieren. Auch die Beteiligung des Sehnervs im Rahmen einer Papillitis oder eines 

Papillenödems kann mittels OCT genauer beurteilt werden. Zudem liefert sie auch neue 

morphologische Biomarker, welche Aussagen über die funktionelle Prognose geben können. 

So ist zum Beispiel die makuläre RPE-Atrophie mit einem schlechten visuellen Ergebnis 

assoziiert [113]. Insbesondere lassen sich Störungen der inneren und äußeren 

Netzhautschichten, sowie der Photorezeptoren mit der OCT gut darstellen, welche relevant in 

der BSRC-Diagnostik sind [114]. Typisch für BSRC ist eine Netzhautausdünnung mit einer 

Netzhautatrophie und einem Verlust der Photorezeptorenschicht [31]. Dabei scheint die Dauer 

der Entzündung mit dem morphologischen Netzhautschaden zu korrelieren. Unsere 

Ergebnisse (Originalpublikation 2) konnten zeigen, dass je länger die Erkrankung bestand, 

desto mehr strukturelle Veränderungen wie eine gestörte ELM, Ellipsoidzone und RPE/BM-

Komplex vorhanden waren. Eine verminderte Sehleistung und eine erniedrigte zentrale 

retinale Dicke im Rahmen einer Netzhautatrophie waren zudem begleitend mit einem 

beeinträchtigten Gesichtsfeld [114]. Eine weitere zukünftige Diagnostik im Praxisalltag könnte 

die automatisierte OCT-basierte objektive Quantifizierung der Glaskörperentzündung durch 

Messung der Signalintensität sein [115,116]. Bisher erfolgte die Beurteilung der entzündlichen 

Aktivität im Glaskörper anhand einer subjektiven Graduierung nach Nussenblatt [117]. Der 

Goldstandard zur Einschätzung der Krankheitsaktivität ist aktuell weiterhin die FAG/ICGA. 

Anhand von Hyper- und Hypofluoreszenzen in verschiedenen zeitlichen Phasen können 

entzündliche Veränderungen der Netzhaut, Gefäße, Papille und Aderhaut genau differenziert 

werden. 

Eine deutliche Erweiterung in der multimodalen Bildgebung ist, die OCTA - eine neue, nicht-

invasive, 3-dimensionale Bildgebungstechnik, welche erstmalige Einblicke in verschiedene 

Netzhaut- und Aderhautschichten bietet. Diese Technologie hat das Potential, 

Gefäßanomalien und pathophysiologische Prozesse genau zu lokalisieren und abzugrenzen, 

die insbesondere in der Uveitis bzw. bei den WDS relevant sind. Die detaillierten Einblicke in 

die mikrovaskuläre Architektur der SCP, DCP und Choriokapillaris zeigen bei der BSRC 

veränderte Gefäße mit reduzierter oder komplett erloschener Durchblutung [40,114]. Es wird 

angenommen, dass diese lokale Durchblutungsstörung zu einer Makula- und 

Netzhautausdünnung mit Störung der Photorezeptoren führt. Dank OCTA kann u.a. auch eine 

choroidale Beteiligung bei APMPPE, SC und bei BSRC diagnostiziert und verfolgt werden 

[118-120]. Burke et al. zeigte eine reversible choroidale Hypoperfusion im akuten und 

späteren Krankheitsverlauf bei APMPPE-Patienten [118]. Die choroidale Hypoperfusion 

wurde auch bei anderen WDS als ein gemeinsames Merkmal beobachtet [121]. In einer 

Fallbeschreibung wurde zudem die Entwicklung von akuten entzündlichen Läsionen bei 

BSRC-Patienten in der Haller Schicht (tiefe Schicht der Choroidea) beobachtet. Zudem 
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zeigten sich bei unbehandelten Patienten ausgedehnte Schädigungen, die alle Choroidea-

Schichten betrafen und auch das RPE und die Netzhaut involvierte [120]. Auch bei SC-

Patienten konnte mittels OCTA beobachtet werden, dass entzündliche Läsionen mit der 

Krankheitsaktivität zunahmen und sich unter einer Kortikosteroidtherapie verbesserten [122]. 

Die OCTA liefert damit neue pathophysiologische Erkenntnisse, u.a. dass die Choriokapillaris 

der primäre Ort der Entzündung zu sein scheint.  

Es bestehen jedoch auch signifikante Limitationen der OCTA. Zum einen können 

Bildartefakte, wie sog. „systemimmanente Artefakte“ (Projektions- und 

Abschattungsartefakte) unabhängig vom Gerätetyp oder Artefakte im Rahmen der 

Datenerfassung/Bildprozessierung (Segmentierungsartefakte, Duplikationen von Gefäßen) 

entstehen [123]. Weitere Störungen können durch Augenbewegungen oder Blinzeln 

hervorgerufen werden, welche heutzutage durch den Einsatz von Eye-Tracking verringert und 

korrigiert werden können [124]. Die OCTA Aufnahme war lange Zeit auf einen kleinen, 3x3 

mm Bereich beschränkt. Durch kontinuierliche Weiterentwicklung der Technik ist mittlerweile 

jedoch eine größere OCTA-Aufnahme möglich und im Rahmen von Forschungsansätzen ist 

bereits eine Weitwinkelfunktion in einigen Geräten vorhanden, welche u.a. erfolgreich zur 

Detektion von vaskulären Veränderungen bei der intermediären Uveitis und bei MEWDS 

verwendet wurde [123,124].  

Obwohl die OCTA mittlerweile bereits einige Jahre verfügbar ist, fehlt weiterhin eine 

standarisierte Terminologie der mittels OCTA-detektierten Veränderungen bei intraokularen 

Entzündungen [126]. 

 

3.1.3 Therapie 
 
Es gibt bis dato keinen Konsens zur Behandlung von BSRC-Patienten. Eine retinale Vaskulitis 

und ein Makulaödem können durch die systemische Gabe von Immunsuppressiva durchaus 

positiv beeinflusst werden. Aber es stellt sich die Frage, ob auch die Entwicklung einer diffusen 

Netzhautatrophie und von Gesichtsfelddefekten durch eine steroidsparende Therapie 

verhindert werden kann. You et al. zeigte in einer großen, retrospektiven, Studie an 132 

immunsuppressiv behandelten Patienten (264 Augen) mit langer Nachbeobachtungszeit, 

dass nach einem Jahr 39% und nach fünf Jahren 78% der Patienten zwar keine klinische 

aktive Entzündung mehr aufwiesen, aber es wurde auch keine signifikante Verbesserung von 

Visus, ERG oder in der Perimetrie zwischen Baseline und den Nachuntersuchungen 

gemessen [127]. Andere Langzeitstudien zeigten progressive Netzhautstörungen und 

schlechte visuelle Ergebnisse trotz einer Immunsuppression [128,129]. Nichtsdestotrotz sollte 

eine retinale Vaskulitis und Papillitis insbesondere bei therapierefraktären Patienten mit 

immunmodulatorischen Standardtherapien nicht toleriert werden, da man von nachfolgenden 



81 
 

Photorezeptorschäden durch die chronische Entzündung ausgehen muss. Kleine Fallserien 

demonstrierten, dass sich unter Adalimumab-Behandlung die Sehschärfe und das 

Makulaödem bei BSRC-Patienten verbesserten, aber dennoch keine vollständige Remission 

erreicht wurde [130]. Eine Umstellung auf ein anderes anti-TNF-α Präparat, wie z.B. Infliximab 

(Off-Label) ist möglich und zeigte in 22 BSRC-Patienten zwar eine Verbesserung der 

Entzündung, jedoch in 27% der Patienten unerwünschte Nebenwirkungen wie 

arzneimittelinduzierter Lupus, allergische Reaktion, Neuropathie oder Pilzinfektion [131]. 

Leider sprechen bereits initial bis zu 30% der Patienten nicht auf die anti-TNF-α Therapie an. 

Bei etwa 50% der Patienten schwächt sich zudem der Therapieerfolg im Laufe der Zeit 

deutlich ab [132]. Eine Ursache hierfür könnte die Entwicklung von spezifischen Anti-Drug-

Antikörpern sein, welche sich nach 3 bis 6 Monaten bilden [132]. Bei zusätzlich niedrigem 

Medikamentenspiegel sollte die Therapie umgestellt werden, z.B. auf ein anderes Biologikum 

wie Tocilizumab. Tocilizumab ist ein humanisierter, monoklonaler Antikörper gegen das IL-6, 

dass bereits bei therapierefraktärer, nicht-infektiöser Uveitis und dem uveitischen 

Makulaödem erfolgreich eingesetzt wurde [133-135]. Zwei Fallberichte mit jeweils zwei 

therapierefraktären BSRC-Patienten zeigten eine Verbesserung der Sehleistung und des 

Makulaödems im OCT [136,137].   

Alternativ gibt es für nicht-infektiöse posteriore Uveitiden mit Vitritis oder Makulaödem eine 

intravitreale Behandlungsoption mittels Dexamethason-Implantats (Ozurdex®, Allergan, Inc., 

Irvine, CA, USA). Ozurdex® ist ein Depotpräparat mit einer vollständig abbaubaren 

Polymatrix. Das Dexamethason wird über einen Zeitraum von ca. 4 bis 6 Monaten 

kontinuierlich freigesetzt und führt zur Verringerung der Glaskörperentzündung, einer 

Verbesserung der Sehschärfe und zur Reduktion des Makulaödems [138]. Unsere Studie 

konnte zeigen, dass 8 BSRC-Patienten (12 Augen) bereits einen Monat nach Ozurdex® 

Implantation eine signifikante Reduktion der zentralen Retinadicke aufwiesen [139]. Dennoch 

ist eine systemische Begleittherapie bei BSRC durchaus notwendig, um längerfristig eine 

Stabilisation der Entzündung zu gewährleisten und die Rezidivneigung zu vermindern [140]. 

Zudem wird die Wirkung der anti-VEGF-Therapie als unzureichend eingeschätzt. Bei 

Rezidiven des Makulaödems und nicht ausreichender Wirkung von Ozurdex®, ist nun ein 

Fluocinolonacetonid-Implantat (Iluvien®, Alimera Sciences, Alpharetta, GA, USA) mit einer 

Wirkung von bis zu 36 Monaten für nicht-infektiöse Uveitiden zugelassen [141]. Die 

häufigsten, klinisch relevanten Nebenwirkungen von beiden Präparaten sind die Induktion 

einer Katarakt sowie eine Erhöhung des intraokularen Drucks, die entsprechend therapiert 

werden müssen.  

 

3.1.4 Patientenbetreuung  
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Die BSRC-Erkrankung ist eine chronische, progressive Erkrankung, die trotz intensiver anti-

entzündlicher Therapie zum dauerhaften Sehverlust führen kann. Nur 15% der Patienten 

erreichen adäquate klinische Resultate, sprich eine kontrollierte Entzündung unter einer 

systemischen Behandlung mit Kortikosteroiden [48]. Die Behandlung mit systemischen 

Immunsuppressiva hat schwere Auswirkungen auf die Lebensqualität der Patienten. In der 

Originalarbeit 5 konnten wir eine höhere Depressionsrate und eine niedrige visuelle 

Lebensqualität bei BSRC im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe messen [142]. Es wurde 

gezeigt, dass Patienten mit einer verminderten Sehschärfe, verglichen mit chronisch, 

somatisch erkrankten Patienten, ein höheres Maß an Depressionen und Angstzustände 

zeigten [143]. In unserer Studie konkordant zu Kuiper et al. gab es keine signifikanten 

Unterschiede von Depressionen, Angstzuständen und visueller Lebensqualität in Gruppen mit 

unterschiedlichem Schweregrad der Erkrankung oder unterschiedlicher Krankheitsdauer 

[144]. In den Subskalen der visuellen Lebensqualität, die mit der Fähigkeit der alltäglichen 

Lebensbewältigung zusammenhängen, zeigten sich jedoch Unterschiede abhängig vom 

Schweregrad der Erkrankung.  

Des Weiteren bestätigte sich, dass das Vorliegen einer Sehstörung mit einer Beeinträchtigung 

der alltäglichen Lebensbewältigung assoziiert war [143]. Wir konnten in unserer Studie 

beobachten, dass die fortschreitende visuelle Einschränkung die Aktivitäten des täglichen 

Lebens nicht plötzlich, sondern über die Zeit kontinuierlich einschränkt. Zudem scheinen 

soziale Kontakte und das „soziale Funktionieren“ beeinträchtigt zu sein. Wir schlussfolgerten 

daher, dass BSRC-Patienten neben einer fachspezifischen, augenärztlichen Betreuung in 

vielen Fällen auch eine psychologische Betreuung vor allem zur Aufrechterhaltung der 

Unabhängigkeit und Fähigkeit zur sozialen Interaktion benötigen [142]. Es bleibt anzunehmen, 

dass nicht nur BSRC-Patienten, sondern im Allgemeinen alle Patienten mit visusbedrohenden 

und chronischen Uveitiden von einer psychosomatischen Behandlung profitieren. 

 

3.2 Punktförmige innere Choroidopathie 

3.2.1 Immunologie 
 
Bis zum jetzigen Zeitpunkt sind nur sehr wenige Erkenntnisse zum immunologischen 

Hintergrund der PIC vorhanden. Aktuell geht man von einer autoimmunologischen 

Komponente aus, da 26% der Patienten ein familiäres Vorkommen von 

Autoimmunerkrankungen und 3 bis 13% der Patienten Autoimmunerkrankungen in der 

Eigenanamnese aufzeigten [59,145]. Eine gezielte Genotypisierung von PIC und MFC 

Patienten ergab in beiden Patientengruppen eine ähnliche Assoziation mit dem TNFα- und 

IL10-Haplotyp, welche im Allgemeinen mit der nicht-infektiösen Uveitis und einer 
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Autoimmunität assoziiert waren [145]. Eine Assoziation mit HLA-B7 und HLA-DR2 – wie beim 

Presumed ocular histoplasmosis syndrome (POHS) – wurde bei der PIC und MFC nicht 

gefunden, trotz phänotypisch ähnlichem Bild [145-148].  

Neben dem immunologischen Hintergrund, ist auch die Pathogenese einer sekundären, 

inflammatorischen CNV bei PIC bisher nur unzureichend verstanden. Die Gründe sind zum 

einen, dass es hierfür kein zuverlässiges (tier-)experimentelles Modell gibt und zum anderen 

der größte Teil des Wissens über die Entstehung von CNVs aus histopathologischen Studien 

zur altersbedingten Makuladegeneration stammt. Wir wissen, dass VEGF eine Schlüsselrolle 

bei der Angiogenese spielt, welches von Endothelzellen, Perizyten, Müller-Zellen, 

Ganglienzellen, Photorezeptoren und RPE-Zellen produziert wird [149]. Ein Ungleichgewicht 

zwischen stimulierenden und hemmenden, löslichen Mediatoren, die vom RPE produziert 

werden, führt dann zur erhöhten Permeabilität und einer veränderten Angiogenese. Durch die 

chronische Entzündung kommt es zur Störung des BM/RPE-Komplexes, so dass es zu einer 

Einsprossung aus der Choroidea stammenden Gefäßen in den sub-RPE oder subretinalen 

Raum kommt und dies dann zu Flüssigkeitsleckagen führt. Bei PIC-Patienten mit einer 

inflammatorischen CNV sollte differentialdiagnostisch auch an eine myope CNV gedacht 

werden, die in ca. 10% der Patienten mit einer degenerativen Myopie auftritt [150]. In diesem 

Fall wird als Ursache eine fortschreitende axiale Dehnung des Auges mit der Folge einer 

Ausdünnung der Retina und Choroidea verbunden. In Folge einer Minderdurchblutung und 

einer resultierenden VEGF-Expression bildet sich vermutlich eine CNV.  

 

3.2.2 Bildgebung 
 
Wie bereits bei der BSRC beschrieben, ist die multimodale Bildgebung auch bei der PIC von 

großer Bedeutung. Hiermit ist es möglich aktive PIC-Läsionen aufzudecken und diese von 

CNVs zu differenzieren. Durch die neue Bildmodalität, die OCTA, können nun auch die CNVs 

genauer charakterisiert und zusätzlich von PIC-Läsionen unterschieden werden. Die 

Originalarbeit 3 zeigt als eine der ersten Arbeiten die Morphologie der CNVs bei der PIC 

mittels OCTA [151]. Neben der CNV Klassifizierung konnten wir in der Regressionsanalyse 

zeigen, dass die Krankheitsaktivität von mehreren Prädiktoren wie das Vorhandensein von 

intraretinaler Flüssigkeit in der OCT, Leckagen in der FAG und Minderperfusion bzw. keine 

Perfusion in der OCTA abhängt [151]. Dem zu Folge ist der größte Vorteil der OCTA die 

Aufdeckung von sekundären, inflammatorischen CNVs, die z.B. auch keine definitiven 

Leckagen in der FAG zeigen [151,152]. Andere Studien mit MFC Patienten konnten mittels 

OCTA CNVs von entzündlichen Läsionen unterscheiden [153, 154]. Nicht nur die 

Visualisierung der detaillierten Gefäßstruktur der CNV, sondern auch eine quantitative 

Messung der Perfusionsareale ist möglich [151-155]. Ebenfalls scheint eine Unterscheidung 
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der Ätiologie möglich und damit die Pathogenese von CNVs mittels OCTA denkbar. 

Sekundäre, inflammatorische CNVs von WDS scheinen interessanterweise kleiner zu sein als 

solche der altersbedingten Makuladegeneration [156]. Die OCTA kann damit einen wichtigen 

Beitrag zur Pathogenese der CNV liefern und ist eine überaus gute Ergänzung zu der 

Standardbildgebung.  

 

3.2.3 Therapie 
 
Evidenzbasierte Empfehlungen zum optimalen Therapieregime bei der PIC gibt es bisher 

nicht. Die meisten Therapieentscheidungen beruhen auf persönliche Expertenerfahrungen 

und kleinen retrospektiven, unkontrollierten Studien [61,66,73,79-82]. Diese zeigten, dass die 

sekundären, inflammatorischen CNVs durchaus mit einer intravitrealen anti-VEGF Therapie 

aufgrund einer guten Ansprechrate behandelt werden können. In der Originalarbeit 4 wurden 

PIC-Patienten mit sekundärer, inflammatorischer CNV verglichen, die entweder mit anti-VEGF 

allein oder in Kombination mit Immunsuppressiva behandelt worden sind. Die Gruppe mit der 

alleinigen anti-VEGF Therapie zeigte eine signifikante Verringerung der CNV-Größe und eine 

Reduktion der intraretinalen oder subretinalen Flüssigkeitsansammlung [155]. Die zweite 

Gruppe mit der kombinierten Therapie präsentierte zwar nur im geringen Maße diese 

Veränderungen, aber wir beobachteten eine verringerte Flüssigkeitsakkumulation vor der 

Injektion im Vergleich zu der ersten Gruppe [155]. Aus dieser Beobachtung schlussfolgerten 

wir, dass Immunsuppressiva einen Vorteil und eine Wirksamkeit bei der Stabilisierung der 

Entzündung bei PIC haben. Außerdem nehmen wir an, dass die Patienten mit einer 

Kombinationstherapie eine aggressivere Form der PIC aufwiesen. Damit kommt der 

Behandlung dieser Patientengruppe eine größere Bedeutung zu. Unsere Ergebnisse sind 

vergleichbar mit der Studie von Wu et al., die zeigen, dass sowohl die Behandlung mit 

Kortikosteroiden und anti-VEGF als auch eine Monotherapie mit anti-VEGF das Sehvermögen 

von PIC-Patienten mit CNV signifikant verbesserte. Zusätzlich schien die kombinierte 

Behandlung mit Kortikosteroiden und anti-VEGF das Wiederauftreten von CNV und die 

Entwicklung neuer PIC-Läsionen im Vergleich zur Monotherapie zu verringern [157]. Es liegen 

allerdings auch gegenteilige Beobachtungen vor, die implizieren, dass das gesunde 

Partnerauge unter Kortikosteroiden vermehrt, eine CNV ausbildet und dass Patienten mit 

einer Immunsuppression schlechtere Ergebnisse aufzeigten [58]. Allerdings hatten die 

Autoren keine schlüssige Erklärung für dieses Phänomen. Eine andere aktuelle Arbeit konnte 

unterschiedliche Reaktionen auf systemische Kortikosteroide bei zwei unterschiedlichen 

morphologische Entzündungszeichen bei PIC-Patienten beobachten [158]. Akute fokale 

hyperreflektive Läsionen, die den RPE/BM-Komplex im OCT spalteten und 

hypoautofluoreszent in der FAF waren, schienen besser und schneller auf Kortikosteroide zu 
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reagieren als diffuse Netzhautstörungen, die auf die Ellipsoidzone und die 

Interdigitalisierungszone im OCT beschränkt waren und sich hyperautofluoreszent in der FAF 

darstellten [158]. Das unterschiedliche Ansprechen auf die Behandlung lässt daher 

verschiedene immunologische Phänomene vermuten. Aber bis heute ist die Wirkung von 

Kortikosteroiden und Immunsuppressiva auf die sekundäre, inflammatorische CNV und die 

PIC-Läsionen noch nicht abschließend geklärt. 

 

4 Zusammenfassung und Ausblick 
 
Unsere Ergebnisse aus der Originalarbeit 1 bieten neue Einblicke in die immunologische 

Pathophysiologie der BSRC und können dazu beitragen, neue Biomarker für die 

Überwachung der Krankheitsaktivität zu definieren. Ein vielversprechender Ansatz zur 

Untersuchung von immunologischen Signaturen ist die Unterscheidung der Zellen ex vivo 

basierend auf der Expression der Chemokinrezeptoren anstelle der funktionalen Analyse mit 

Zytokinen. Er diente als eine Vorarbeit für unsere bereits etablierte, aktuell laufende, 

multiparametrische Längsschnittstudie mit einer höheren Anzahl an BSRC- und PIC-

Patienten. Das Kernelement der Untersuchungsmethode der Längsschnittstudie ist die 

Massenzytometrie, kurz CYTOF (Cytometry by Time of Flight). Im Vergleich zur 

herkömmlichen Durchflusszytometrie kann die Anzahl der Parameter viel größer gewählt 

werden, da die Antikörper an Schwermetallisotopen gekoppelt sind und nicht an Fluorchrome, 

deren Anzahl wegen spektraler Überlappungen begrenzt ist. Daher bietet die 

Massenzytometrie eine neue Möglichkeit für tiefere immunologische Analysen.  

Originalarbeiten 2 und 3 umfassten die Charakterisierung morphologischer Signaturen 

anhand multimodaler Bildgebung bei BSRC- und PIC-Patienten inklusiv der neuen 

Untersuchungstechnik, der OCTA. Einige Gefäßveränderungen wie Rarefizierung der Gefäße 

mit Minderdurchblutung, Teleangiektasien, Gefäßschlingen und vor allem sekundäre, 

inflammatorische CNVs lassen sich elegant mit der OCTA und teilweise besser als mit der 

FAG detektieren. Der nächste zukünftige Schritt ist eine systematische topologische Analyse 

des mikrovaskulären Netzwerkes, welche auch im Rahmen der Längsschnittstudie erfolgen 

wird. Dabei werden die topologischen Informationen aus den OCTA Bildern extrahiert, um 

graphische Darstellungen der mikrovaskulären Netzwerke der verschiedenen retinalen 

Schichten zu erstellen. Mittels graphentheoretischer Statistik (mathematisches Modell) 

werden Verzweigungspunkte (Knoten) und Gefäßverbindungen (Kanten) in Bezug auf die 

Dichte (durchschnittlicher Grad, Anzahl der Knoten mit hohem Grad) und Konnektivität 

(Radius des Netzwerkes) der Gefäße vermessen und quantifiziert.  
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Originalarbeit 4 lieferte Erkenntnisse über die kombinierten Therapiemöglichkeiten bei PIC-

Patienten und diente vor allem als Grundlage für zukünftige immunologische Arbeiten. Eine 

der bislang offenen Fragen ist, ob es sich bei der PIC um eine autoimmunologische 

Erkrankung handelt und welche immunsuppressive Therapie am sinnvollsten ist. Denn bisher 

wurde die Ätiologie der PIC nicht eindeutig geklärt.  

Zuallerletzt wird in Originalarbeit 5 gezeigt, dass eine psychologische Betreuung von 

Patienten mit chronischer Uveitis indiziert ist, um Bewältigungsstrategien im Umgang mit 

chronisch-progredienten Erkrankungen zu erlernen.  

 

Zusammengenommen untersucht diese Habilitationsschrift erstmals immunologische, 

morphologische und psychosoziale Aspekte bei BSRC- und PIC-Erkrankungen. Die hier 

aufgeführten Originalarbeiten sind erst der Anfang von immunologischen und 

morphologischen Charakterisierungen der verschiedenen Erkrankungen unter dem 

Oberbegriff WDS. Das bereits oben erwähnte, größer angelegte und bereits etablierte 

Studiendesgin für BSRC- und PIC-Patienten soll im weiteren Verlauf auf weitere WDS-

Erkrankungen ausgeweitet werden. Durch die systematische und differenzierte Analyse 

erhoffen wir uns neue Erkenntnisse über zelluläre, morphologische und pathophysiologische 

Prozesse in der Retina und Choroidea zu erhalten, um zu verstehen, inwieweit ein 

immunologischer Zusammenhang zwischen den einzelnen Erscheinungsbildern tatsächlich 

besteht. 
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