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Rationale voor clinical appraisal Centrale sereuze chorioretinopathie

Centrale sereuze chorioretinopathie (CSC) behoort tot de frequentere vormen van retinopathie.
Er is weinig bekend over de exacte pathogenese van CSC, en de laatste jaren is er een wildgroei
aan therapeutische benaderingen beschreven. Doorgaans wordt een onderscheid gemaakt
tussen acute en chronische CSC. Deze “Critical appraisal Centrale sereuze chorioretinopathie” is
een beknopte beschrijving van de aandoening, de rationale voor behandeling, en de beschikbare
behandelopties met hun wetenschappelijke onderbouwing, waarbij een onderscheid zal worden
gemaakt tussen acute en chronische CSC.

Informatiebronnen

Deze critical appraisal is gebaseerd op een PubMed zoektocht naar relevante literatuur op het
gebied van epidemiologie, pathogenese en behandelingopties in acute en chronische CSC. De
referentielijst aan het eind van een document is een reflectie van de meest relevante literatuur
waarop deze appraisal werd gebaseerd.

Centrale sereuze chorioretinopathie

Centrale sereuze chorioretinopathie (CSC) is een relatief vaak voorkomende retinale oorzaak van
visusklachten. De aandoening komt vaker voor bij mannen van middelbare leeftijd, maar het
komt ook voor op hogere leeftijd en bij vrouwen [1-3]. Wanneer bij CSC de macula is aangedaan
kan dit leiden tot permanent visusverlies, metamorfopsie, gestoord kleurenzien en daling van de
contrastgevoeligheid als gevolg van schade aan de fotoreceptoren [4-6]. Dit verlies van visus en
visuskwaliteit heeft vaak significante invloed op het persoonlijke en professionele leven van
patiénten.

Risicofactoren.

Verschillende systemische associaties en risicofactoren zijn voor CSC beschreven [7], waaronder
0.a. psychosociale stress [8-10], type A persoonlijkheid [11, 12], het systemisch of lokaal gebruik
van corticosteroiden [13-17] en gebruik van sildanafil (Viagra).

Pathofysiologie.

De pathofysiologie van CSC is onduidelijk [18]. Klinische studies wijzen erop dat er sprake is van
subretinale vochtlekkage door een dysfunctie van het retinaal pigment epitheel (RPE), in
combinatie met (of als gevolg van) hyperpermeabiliteit en verdikking van de choroidale
vasculatuur [7, 8, 18]. Er wordt doorgaans een onderscheid gemaakt tussen twee vormen van
CSC: acute en chronische CSC.

Acute CSC. In acute CSC is er sprake van een vrij plotseling opgetreden sereuze loslating van de
neuroretina, al dan niet in combinatie met een kleine RPE loslating [19-22], welke in veel
gevallen binnen 2-3 maanden spontaan in remissie gaat [23]. Een typisch beeld van acute CSC
op fluorescentie angiografie is de aanwezigheid van een enkele puntvormige zone van
vochtlekkage via een defect in het RPE. Deze focale “hot spot” van lekkage kan aanleiding geven
tot een typisch “smoke stack” beeld, waarbij fluoresceine via een karakteristiek uitwaaierend



patroon lekt in de subretinale vochtblaas. Hoewel de visus na resolutie van acute CSC meestal
weer naar (vrijwel) normale waarden terugkeert, kan er sprake zijn van blijvende
metamorfopsie en afwijkingen in kleurzin en contrastgevoeligheid door subtiele schade aan de
fotoreceptoren in de macula [24-27]. Wanneer acute CSC in remissie gaat blijven er vaak milde
atrofische RPE alteraties achter [28]. Atrofie van fotoreceptoren in de fovea kan zelfs na een
succesvol anatomisch herstel ontstaan na een ziekteduur van ongeveer 4 maanden [29].

Zonder behandeling treedt in 15-50% van de patiénten met acute CSC een recidief op
[30, 31]. Meestal treedt een recidief van acute CSC op binnen het eerste jaar na de primaire
episode. Er zijn slechts weinig goed gedocumenteerde follow-up studies over het natuurlijk
beloop van CSC, maar er zijn aanwijzingen dat de visuele prognose na een recidief acute CSC
slechter is [8]. De beschikbare studies laten in ongeveer 5-16% van de gevallen van acute CSC
een progressie naar een beeld van chronische vochtlekkage zien [3, 20]. Men spreekt doorgaans
van een evolutie van acute naar chronische CSC indien er sprake is van subretinaal vocht dat
langer dan 3-6 maanden aanwezig blijft [8, 32] .

Chronische CSC. De minderheid van de acute CSC patiénten maakt een evolutie door

naar chronische CSC, terwijl de meeste patienten met chronische CSC geen duidelijke
voorgeschiedenis van acute CSC hebben. Chronische CSC lijkt in de meerderheid van de
patiénten de primaire ziektepresentatie te zijn, die in meerdere aspecten verschilt van acute
CSC. Patiénten met chronische CSC zijn gemiddeld ruim 10 jaar ouder dan patienten met acute
CSC, de man/vrouw ratio ligt lager, en patiénten met chronische CSC hebben vaker afwijkingen
in beide ogen. I.t.t. acute CSC zijn in chronische CSC vaak diffuse, uitgebreidere afwijkingen van
het RPE en de choroidea te zien op fluorescentie angiografie resp. indocyanine groen (ICG)
angiografie, evenals op optische coherentie tomografie (OCT) [3, 8, 33, 34]. Patiénten met
chronische CSC hebben vaak een of meerdere diffuse zones van vochtlekkage op fluorescentie
angiografie, terwijl patiénten met acute CSC slechts 1 klein RPE-defect met actieve lekkage
hebben. Spontaan herstel binnen 2-3 maanden is ongewoon in chronische CSC. Door de
langdurige aanwezigheid van subretinaal sereus vocht en uitgebreidere RPE afwijkingen heeft
chronische CSC een duidelijk slechtere visuele prognose dan acute CSC, meestal met permanent
visusverlies als gevolg van atrofie van fotoreceptoren en RPE in de macula [18, 19, 28-30, 35-39].
Het risico op permanent visusverlies ten gevolge van fotoreceptorschade, retinale verdunning
en atrofie neemt toe indien er langer dan 4 maanden sprake is van subretinaal vocht [8].
Bij langbestaande chronische CSC kunnen subretinale fibrineuze afzettingen, therapieresistent
intraretinaal oedeem (“posterieure cystoide degeneratie”) en choroidale neovascularisatie
(CNV) ontstaan, vaak met verdere visusdaling en een slechtere therapeutische respons tot
gevolg [40]. Met name bij patiénten van 55 jaar of ouder dient men in de differentiaal diagnose
van chronische CSC ook te denken aan sereuze subretinale lekkage bij polypoidale choroidale
vasculopathie of occulte choroidale neovascularisatie.

Huidige standaard behandeling van CSC

Op dit moment is er geen standaard behandeling van acute dan wel chronische CSC, aangezien
er geen “gouden standaard” voor therapie is beschreven op basis van randomized controlled
trials van voldoende omvang. Wel is er op basis van uitgebreide, voornamelijk retrospectieve,
literatuur een tendens onder nationale en internationale experts om chronische CSC binnen 3-4
maanden na presentatie te behandelen met fotodynamische therapie (PDT). Deze tendens is
gebaseerd op de observatie dat permanent visusverlies kan optreden indien de aandoening
langer dan 4 maanden bestaat [8, 18]. Zowel voor acute als chronische CSC geldt dat herstel
versneld kan optreden wanneer het gebruik van corticosteroiden gereduceerd of gestopt wordt,



of wanneer andere risicofactoren zoals psychosociale stress vermeden kunnen worden [41, 42].
Hieronder volgt een critical appraisal van de behandelingen zijn beschreven voor acute en
chronische CSC.

Critical appraisal van beschreven behandelingen in acute en chronische CSC:

Focale conventionele laser therapie

Met conventionele laser therapie wordt lasertherapie bedoeld met een continue puls (i.t.t.
micropulse laser therapie) en coagulatie van de retina als beoogd effect (i.t.t. micropulse laser
en PDT laser behandeling). De studies over focale conventionele laser behandeling betreffen
veelal de behandeling van een focale zone van lekkage op geleide van het fluorescentie
angiogram in acute CSC. Hierbij werd doorgaans gebruik gemaakt van een argon laser. Geen van
deze studies betrof meer dan 67 patienten. Het exacte werkingsmechanisme bij conventionele
lasercoagulatie is onduidelijk. Een hypothese is dat focale laserbehandeling een fibrotisch
litteken veroorzaakt dat verdere lekkage voorkomt. Als gevolg hiervan zouden omliggende RPE
cellen het subretinale vocht terug kunnen pompen richting de choriocapillaris [43]. Kleine
extrafoveale lekpunten, met een doorsnede van ongeveer 250 um, die zichtbaar zijn op een
fluorescentie angiogram (FAG), kunnen worden behandeld met argon laser of diode laser
fotocoagulatie [43-46]. In een kleine randomized controlled trial van 42 ogen werd een
verkorting van de duur gezien van acute CSC gezien met 2 maanden vergeleken met sham laser
[44]. Een andere prospectieve gerandomizeerde gecontrolleerde studie van 64 ogen met CSC en
een Snellen visus van 0,5 of beter, zonder tekenen van retinale veranderingen in de vorm van
cystoid maculaoedeem (CME) of subretinale deposities, liet zien dat de behandeling met argon
laser de duur van de CSC kon verkorten met ongeveer 10 weken [47]. Een kleine retrospectieve
studie met 1-7 jaar follow-up (gemiddeld: 4,8 jaar) toonde een verminderde kans op recidieven
en een betere visus vergeleken met een niet-behandelde controlegroep in acute CSC [48]. De
grootste lange termijn (+/- 9 jaar) follow-up studie liet echter geen voordeel van laser ten
opzichte van een expectatief beleid zien wanneer naar visus, kleurenzien, recidieven en
progressie naar chronische CSC gekeken werd [43]. In voorgenoemde studies werd geen
duidelijk onderscheid gemaakt tussen acute en chronische CSC. Wanneer recidieven ontstonden
dan hadden deze de neiging te ontstaan op de plaatsen van de initiéle lekplekken bij
onbehandelde ogen, en op de grens van de behandelde/onbehandelde retina in de gelaserde
ogen [43]. De belangrijkste reden om argon laser te verrichten bij een patiént met hoge visus is
het verkorten van de duur van klachten [19]. Doorgaans wordt focale conventionele argon laser
therapie enkel overwogen in patiénten met persisterende CSC met een klein focaal lekpunt
buiten de fovea [49].

Er zijn verschillende complicaties die kunnen optreden na argon laser therapie. Zo kan op de
plaats van het laserlitteken choroidale neovascularisatie ontstaan in 3-5% van de behandelde
patienten na lange termijn follow-up [31, 43]. Tevens kan scotoomvorming optreden t.h.v. het
laserlitteken, waardoor deze conventionele laserbehandeling niet geschikt is voor sub- of
juxtafoveale lekpunten. Ook is conventionele lasertherapie niet geschikt voor diffuse lekkage,
die vaak optreedt i.g.v. chronische CSC, aangezien in deze gevallen een te groot gebied
behandeld zou moeten worden met een groot resulterend scotoom. Gezien de voorgenoemde
nadelen en beperkingen, en een gebrek aan visuswinst in de meeste studies, wordt
conventionele argon laser therapie tegenwoordig nog maar zelden gebruikt.

Photodynamische therapie (PDT) met verteporfin (Visudyne)



Photodynamische therapie is oorspronkelijk ontwikkeld voor behandeling van neovasculaire
leeftijdsgebonden maculadegeneratie, en wordt tegenwoordig ook “off-label” gebruikt voor de
behandeling van CSC. Er wordt verondersteld dat het therapeutische effect van PDT in CSC
wordt veroorzaakt door een kortdurende hypoperfusie van de choriocapillaris en een langdurige
remodellering en stabilisatie van het choroidale vaatbed, met een vermindering van zowel de
choroidale congestie als de vasculaire hyperpermeabiliteit en extravasculaire lekkage [50-52].

De resultaten van PDT in chronische CSC zijn beschreven in een groot aantal

retrospectieve studies, en een prospectieve niet-gecontroleerde case series studie, met in totaal
meer dan 500 beschreven patiénten. In deze studies werd de zone van PDT behandeling
doorgaans bepaald op basis van de hyperfluorescente zones op ICG angiografie die
overeenkwamen met lekpunten op fluorescentie angiografie. De studies vonden in 70-100% van
de patienten met chronische CSC een complete resorptie van het subretinale vocht op OCT na
behandeling met PDT, met verbetering van de retinale anatomie, stijging van de visus [53-58] en
verbetering van de retinale sensitiviteit ([59-63].
Initiéle studies behandelden chronische CSC met de standaard dosis, behandelduur en energie
instellingen voor PDT behandeling die ook worden gebruikt voor neovasculaire
leeftijdsgebonden maculadegeneratie [64-66]. In het geval van PDT met deze standaard-
instellingen zijn echter in zeldzame gevallen plotselinge visusdaling ten gevolge van ernstige
choroidale ischemie, RPE atrofie en choroidale neovascularisatie beschreven. Naar aanleiding
van deze zeldzame complicaties behandelen de meeste oogartsen tegenwoordig met een van de
drie volgende strategieen [18, 49, 67] :

1) halve dosis verteporfin (3 mg/m’ i.p.v. 6 mg/m?) met standaard energie en

behandelduur

2) halve energie (“fluence”, 25 J/cm” i.p.v. 50 J/cm?) met standaard dosis verteporfin en

behandelduur

3) halve behandelduur (42 seconden i.p.v. 83 seconden) met standaard dosis verteporfin

en energie.

In een niet-gerandomiseerde studie van 42 patiénten met chronische CSC werd standaard
energie/fluence PDT (50 J/cm2) vergeleken met halve energie/fluence PDT (25 J/cm2) [68]. In
deze studie werden vergelijkbare resultaten gezien ten aanzien van visusstijging en resolutie van
sereuze loslatingen [68]. In deze studie ontwikkelde 1 patiént een choroidale neovascularisatie
na standaard fluence PDT. De auteurs concludeerden dat halve energie/fluence PDT in
chronische CSC even effectief en waarschijnlijk veiliger was dan standaard fluence PDT [68, 69].
Een gelijkaardige effectiviteit en veiligheidsprofiel zijn beschreven i.g.v. PDT met halve dosis
verteporfin/Visudyne[18,55].

Lange termijn follow-up studies (1-4 jaar follow-up) in ruim 200 patienten die PDT (halve dosis,
halve energie, of standaard PDT instellingen) ondergingen voor chronische CSC vonden een
afwezigheid van vocht na PDT in >90% van de patienten [55-57, 70, 71]. In geen van deze lange
termijn follow-up studies werden complicaties gevonden. Retrospectieve gegevens wijzen erop
dat de kans op anatomisch succes na PDT in patienten met chronische CSC mogelijk lager is
indien er sprake is van een minder intense choroidale hyperfluorescentie van het lekkagegebied
op ICG angiografie, of in geval van posterieure cystoide intraretinale afwijkingen [54, 72]. Ook
zou deze subgroep van chronische CSC patienten een hogere kans op recidieven hebben [54,
72].

In een gerandomiseerd gecontroleerd onderzoek met 63 patiénten met acute CSC werd PDT
met halve dosis verteporfin toegepast op geleide van hyperfluorescentie op het ICG angiogram.
Deze patiénten hadden na behandeling allemaal een stabiele of hogere visus in vergelijking met
de placebo groep, waar dit in 79% het geval was [73]. In een niet-gerandomiseerde prospectieve



studie van 26 patiénten met > 3 maanden actieve “acute” CSC werd PDT met halve dosering
verteporfin vergeleken met focale laserbehandeling, waarbij een snellere resolutie van
subretinaal vocht gezien in de PDT groep, maar 3 maanden na behandeling werd er geen
verschil meer tussen de behandelingen gevonden [74]. De groepen in deze kleine studie waren
echter niet goed vergelijkbaar, aangezien in het geval van de focale laser-groep (n=12) sprake
was van focale lekkage buiten de fovea, terwijl in de PDT-groep (n=14) juist sprake was van
diffuse lekkage (n=10) of sub- dan wel juxtafoveale lekkage [74].

Micropuls diode laser therapie

Micropuls lasers geven laserpulsen af die bestaan uit multipele korte energiepulsen (0.1-0.3
milliseconden) met minuscule pauses tussen elke micropuls, in tegenstelling tot de continue
laser pulses met ononderbroken energie afgifte bij “conventionele” argon lasers of standaard
diode lasers (100-200 milliseconden)[75]. Hierdoor treedt bij micropuls laser behandeling
minder thermische schade aan het RPE en neurosensore retina op in vergelijking met
conventionele lasers. Er zijn enkele kleine retrospectieve studies (maximaal 25 patienten per
studie) en een prospective niet-gerandomiseerde niet-gecontroleerde studie die concludeerden
dat high-density subthreshold micropulse laser therapie (HSML) effectief kan zijn bij 41-58% van
de patiénten met CSC t.g.v. focale lekkage [76-79]. Er is echter geen enkele studie die
subthreshold micropuls laser behandeling vergelijkt met focale laser van extrafoveale laesies of
PDT behandeling in CSC. Subthreshold microdiode laser lijkt, evenals argon laser, niet effectief
wanneer er diffuse RPE lekkage is op het FAG, zoals bij patienten met chronische CSC [76].

Transpupillaire thermotherapie

Transpupillaire thermotherapie (TTT) is in enkele kleine studies beschreven als een succesvolle
therapie bij juxtafoveale CSC [80-82], maar er zijn te weinig goede studies om deze therapie op
waarde te schatten.

VEGF remmende therapie

Anti-VEGF behandeling wordt vaak toegepast bij retinale aandoeningen die gepaard gaan met
neovascularisatie, zoals neovasculaire leeftijdsgebonden maculadegeneratie, retinale veneuze
occlusies en diabetisch macula-oedeem. Er is een aantal artikelen waarin de behandeling van
CSC met intravitreaal toegediende anti-VEGF wordt beschreven. Het merendeel betreft niet-
gecontroleerde retrospectieve case series waarbij behandeld werd met bevacizumab [83-85]. Er
zijn twee kleine gerandomiseerde studies en één niet-gerandomiseerde studie waarin anti-VEGF
behandeling wordt vergeleken met PDT voor de behandeling van chronische CSC. In twee
studies werd geen significant verschil in anatomisch succes of visus gevonden tussen
bevacizumab en PDT na een follow-up van een 6-9 maanden, terwijl in een derde studie een
lager anatomisch succespercentage werd gezien van ranibizumab t.o.v. low-fluence PDT [86-
88].Het werkingsmechanisme van intravitreale injectie van anti-VEGF medicatie is onduidelijk. Er
is i.g.v. typische acute of chronische CSC immers geen sprake van retinale of choroidale
neovascularisatie en er is vermoedelijk geen verhoogd VEGF in het kamerwater van CSC
patienten aanwezig [89]. Ook zijn er tot op heden geen gegevens gepubliceerd die wijzen op een
duidelijke rol voor VEGF in het ontstaan van choroidale verdikking, hyperpermeabiliteit en
vochtlekkage in CSC.

Overige behandelingen
Andere behandelingen voor CSC die zijn beschreven in kleine case reports zijn het systemisch
gebruik van glucocorticoid-receptor blockers zoals mifepristone en ketoconazol [90-92],



betablockers [93-95], en aldosteron-receptorantagonist eplerenon [97]. Op dit moment is geen
gefundeerde uitspraak te doen over de waarde van deze behandelingen in CSC.

Aanbevelingen:

1. Acute CSC behoeft in eerste instantie geen behandeling. Het subretinale vocht gaat vaak
binnen enkele maanden spontaan in regressie. Herstel kan mogelijk versneld optreden in acute
en chronische CSC wanneer het gebruik van corticosteroiden gereduceerd of gestopt kan
worden, of psychosociale stress vermeden kan worden. Behandeling kan worden overwogen in
geval van een beeld van acute CSC met duur van > 3 maanden, of indien patiénten groot belang
hebben bij visueel herstel binnen die 3 maanden, of in geval van een recidief acute CSC.

Bij focale lekpunten op fluorescentie angiografie op afstand van de fovea, kan focale
argon of diode laserbehandeling worden toegepast (level 2). Deze benadering heeft doorgaans
slechts een kortere ziekteduur als effect, en gaat gepaard met risico’s zoals choroidale
neovascularisatie. Met name bij lekpunten dichtbij of onder de fovea lijkt daarom PDT (met
halve dosis verteporfin of halve energie/fluence of halve behandelduur) de meest aangewezen
behandeling (level 2).

2. Bij een beeld van chronische CSC met een sereuze subretinale vochtophoping is de kans
spontaan herstel relatief klein en neemt de kans op blijvende visusschade toe. In dat geval kan
behandeling overwogen worden. Bij chronische CSC met centrale, diffuse en/of multifocale
lekkage op fluorescentie angiografie lijkt op dit moment behandeling met PDT met halve dosis
verteporfin, of met halve fluence/energie, op geleide van het ICG angiogram, de meest
effectieve behandeling (level 2).

Voor de overige beschreven behandelingen van CSC (micropuls diodelaser, transpupillaire
thermotherapie, intravitreale injectie van anti-VEGF medicatie, orale glucocorticoid-receptor
blockers en béta-blockers) is tot op heden te weinig bewijs om hun plaats in de behandeling van
CSC te bepalen.

Overige overwegingen:

- Voor optimale klinische indicatiestelling van acute CSC zijn vereist: gegevens over ziekteduur,
visus, funduscopie, OCT scan, fluorescentie angiografie en (optioneel) ICG angiografie.

- Voor optimale indicatiestelling van chronische CSC zijn vereist: gegevens over ziekteduur,
visus, funduscopie, OCT scan, fluorescentie angiografie en ICG angiografie

- Uitkomst-indicatoren bij CSC en indicatiestelling voor herbehandeling of afbreken
behandeling: visus, aan- of afwezigheid van subretinaal/intraretinaal vocht op OCT. Bij
alle patiénten dient te worden nagegaan of er gebruik van corticosteroiden is, welke in
overleg met patient en behandelend arts eventueel gereduceerd of gestopt kunnen
worden.

- Kosten-baten studies zijn nog niet beschikbaar voor de behandelingen van CSC beschreven in
deze clinical appraisal.
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