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Die Friihgeborenenretinopathie

Retinopathy of Prematurity

Zusammenfassung

Dieser Ubersichtsartikel fasst den aktuellen Stand des Wissens
iiber die Frithgeborenenretinopathie (Retinopathia praematuro-
rum, RPM) zusammen. Kenntnisse {iber dieses meist bei extrem
unreifen Sduglingen auftretende Krankheitsbild sind weiterhin
wichtig, da trotz verbesserter neonatologischer Intensivmedizin
die RPM auch in Zukunft auftritt, aber durch augendrztliche Scree-
ninguntersuchungen und ggf. durch eine Therapie zum optimalen
Zeitpunkt das Erblindungsrisiko deutlich reduziert werden kann.
Es werden die historische Entwicklung der RPM kurz dargestellt
sowie die neuesten Erkenntnisse der Pathophysiologie beschrie-
ben. Die Ergebnisse der grof3en multizentrischen Therapiestudien
werden zusammengefasst. Die aktuelle deutsche Leitlinie zur
Screeninguntersuchung wird erldutert und mit den Empfehlungen
anderer Lander verglichen. Die verschiedenen Therapiemdglich-
keiten und Behandlungsergebnisse werden diskutiert, derzeit ist
die indirekte Laserkoagulation im therapiebediirftigen Stadium
die Therapie der Wahl. Die ophthalmologischen Spatveranderun-
gen bei ehemaligen Frithgeborenen werden erwdhnt. Am Ende
folgt ein Ausblick auf mégliche zukiinftige Behandlungsmethoden
wie z.B. der Einsatz von antiangiogenen Faktoren.

Schliisselworter
Frithgeborenenretinopathie - RPM - Retinopathia praematuro-
rum - RPM-Screening-Kriterien - Laserkoagulation

Abstract

This review summarizes the knowledge and highlights recent
advances in clinical research of retinopathy of prematurity
(ROP). This disease is still important, because improvements in
neonatal intensive care during the last years have increased the
survival of the most immature newborns, but did not diminish
the ROP frequency. Ophthalmologic screening and, if applicable,
laser treatment at the optimal time for advanced ROP prevents
blindness in most cases. The history, classification and the mod-
ern concepts of ROP pathophysiology are described. The results
of various multicenter treatment trials are summarized. The cur-
rent German screening guidelines are discussed with the guide-
lines of other nations. The therapeutic treatment strategies and
the treatment results are discussed. The ophthalmologic disor-
ders of former preterm infants, as higher rates of amblyopia,
strabismus, and refractive error, are mentioned. Possible future
therapies, e. g. anti-angiogenic factors are discussed.
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Einfiihrung

Frithgeborene sind definitionsgemaR Kinder, die vor 37 Schwan-
gerschaftswochen geboren werden (insgesamt 8,2 % aller Lebend-
geborenen). Die Friihgeborenenretinopathie (Synonyme und
Abkiirzungen: Retinopathia praematurorum = RPM, englisch: re-
tinopathy of prematurity =ROP) tritt jedoch iiberwiegend bei
Kindern auf, die vor 33 Gestationswochen geboren sind, oder bei
dlteren Frithgeborenen mit schweren Allgemeinerkrankungen
und verldngertem Sauerstoffbedarf. Sie kann je nach Auspragung
zur Erblindung fithren. Durch eine Therapie zum optimalen Zeit-
punkt kann das Erblindungsrisiko signifikant reduziert werden
[4]. Heute sind die Folgen der RPM immerhin noch die dritthdu-
figste Erblindungsursache bei Kindern [105]. Da diese Erkrankung
trotz verbesserter neonatologischer Intensivmedizin insgesamt
bei 27-40% aller Kinder unter 1500 g Geburtsgewicht [18, 57,
109] entsteht, bleibt sie weiterhin ein wichtiges Thema. Der
Anteil der Frithgeborenen unter 32 Gestationswochen liegt in
Deutschland bei ca. 1,3% aller lebendgeborenen Sduglinge [103],
insgesamt ca. 9600 Kinder pro Jahr.

Historische Entwicklung und Epidemiologie

Die Frithgeborenenretinopathie wurde erstmals von Terry (1942)
[116] beschrieben. Aufgrund der von ihm beobachteten retrolen-
talen Membranbildung nannte er dieses Krankheitsbild retrolen-
tale Fibroplasie (RLF).

Innerhalb der nadchsten Dekade wurde diese Erkrankung zur
hdufigsten Ursache kindlicher Erblindungen in den USA und den
anderen Industrienationen.

In mehreren zwischen 1951 und 1956 publizierten Studien wur-
de die Hyperoxie im Inkubator als wesentliche Ursache fiir die
RPM identifiziert [67, 73]. Daraufhin erfolgte eine Umstellung
der neonatologischen Betreuung mit deutlicher Reduzierung
der Sauerstoffzufuhr; dies hatte einen dramatischen Riickgang
der Inzidenz einer RPM [67, 73] bzw. der Erblindungen zur Folge.
In den USA traten 1950 50% der Erblindungen bei Kindern auf-
grund einer RPM auf. 1965 war diese Rate auf 4% gefallen [51].
Mit der Reduktion der Sauerstoffzufuhr war jedoch ein deutli-
cher Anstieg der Mortalitdt aufgrund eines Atemnotsyndroms
[16] und eine Zunahme neurologischer Veranderungen [79] ver-
bunden. Aus diesen Griinden wurde die Sauerstoffzufuhr wieder
weniger restriktiv gehandhabt. Seitdem stieg die RPM-Inzidenz
wieder an [45, 94]. Die erh6hten Fallzahlen wurden auch damit
begriindet, dass immer jiingere und leichtere Frithgeborene auf-
grund der verbesserten Therapie- und Uberwachungsmoglich-
keiten iiberleben konnten.

Die Uberlebensrate der Frithgeborenen hat sich im Laufe der
Jahrzehnte fiir Kinder unter 1000 g Geburtsgewicht deutlich ver-
bessert. 1950 iiberlebten nur 8% der Kinder unter 1000¢g Ge-
burtsgewicht. Die Uberlebensrate fiir Friihgeborene mit diesem
Geburtsgewicht stieg 1980 auf ca. 35% an [94]. Frithgeborene
mit einem Geburtsgewicht von 700-799¢g hatten 1983/1984
eine Uberlebenschance von 57% [59] und 1995/1996 eine von
84%[72].

Die Uberlebensrate von Friihgeborenen>24 Gestationswochen
betrug in 21 deutschen Perinatalzentren fiir die Jahre 1995-1997
60-80%. Die Uberlebenschance extrem kleiner Frithgeborener
(23 vollendete Schwangerschaftswochen) stieg in diesen 2 Jahren
von 19 auf 28% [97]. Das Geburtsgewicht dieser Sduglinge betrug
ca.400-500g.

Eine RPM tritt in den USA jadhrlich bei 14 000-16 000 Kindern
mit einem Geburtsgewicht unter 1250 g auf, 7-9% dieser Kinder
entwickeln ein behandlungsbediirftiges Stadium. Trotz Behand-
lung werden 3-4% dieser Kinder jedes Jahr ,legally blind*
(Visus<0,1) [83].

In der Schweiz und den Niederlanden erblinden aufgrund einer
RPM 3 -5% der Frithgeborenen [17, 109]. Es gibt nur wenige Da-
ten tiber die Erblindungsrate fiir Kinder in Deutschland. In Bay-
ern waren 1985 ca. 2,5% aller Kinder unter 10 Jahren blind, davon
17,2% aufgrund einer RPM [69].

Pathogenese

Das Verstandnis fiir die Entwicklung der RPM ist durch die Er-
kenntnisse der physiologischen Vaskulogenese (Entstehung von
BlutgefdRen aus mesodermalen Vorlduferzellen wie Angioblas-
ten und Himangioblasten) und Angiogenese (Aussprossung von
neuen BlutgefdBen aus bereits existierenden Gefdf3en) beein-
flusst worden.

Die normale Entwicklung des retinalen Gefdl3systems wurde von
Hughes et al. [60] beschrieben. Die Entwicklung des GefdRsystems
beginnt wdhrend der 14. Embryonalwoche. Zundchst entwickeln
sich pluripotente, spindelférmige, mesenchymale Vorlduferzellen,
die konzentrisch von der Papille zentrifugal zur Ora serrata mig-
rieren und dem Verlauf der spdteren retinalen GefaRstimme ent-
sprechen. Diese Zellen differenzieren sich zu Endothelzellen, asso-
ziieren mit GefdBmuskelzellen und Perizyten und bilden bereits
nach einer Woche ein primitives Gefdlinetzwerk um die Papille
herum. Zwischen der 15. und 20. Embryonalwoche verlaufen Vas-
kulogenese und Angiogenese parallel. Dann ist die Vaskulogenese-
phase abgeschlossen. In der reinen Angiogenesephase, nach der
20. Embryonalwoche, erfolgt durch die Hypoxie der reifenden
Netzhaut eine Ausschiittung von VEGF (vascular endothelial
growth factor), PDGF (platelet-derived growth factor) und wahr-
scheinlich anderen angiogenen Faktoren. Das duf3ere retinale Ge-
faBsystem wird ausschlieBlich durch die Angiogenese gebildet.
Der Vorgang wird durch den Sauerstoffspiegel gesteuert. Zum
Zeitpunkt der Geburt ist die Netzhaut normalerweise komplett
vaskularisiert.

Die Pathogenese der RPM wird kontrovers diskutiert und ist
noch nicht abschliefSend gekldrt. Da die Angiogenese iiberwie-
gend von der Hypoxie gesteuert wird, ist es verstiandlich, dass
die Theorie zur Entstehung der RPM auf einem biphasischen Mo-
dell beruht.

Durch die hohere Sauerstoffkonzentration in der Umwelt als im
Uterus entsteht aufgrund der Hyperoxie eine Vasokonstriktion
und Vasoobliteration der retinalen Gefde des Embryos [72]. Es
entsteht ein Stopp in der Gefd8bildung und nachfolgend eine Ge-
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webshypoxie durch die Unterversorgung mit Sauerstoff. Dann
folgt die zweite, die ischdmische Phase in der RPM-Entstehung.
Hypoxisches retinales Gewebe schiittet vermehrt VEGF und ande-
re angiogene Faktoren aus [96] und bedingt dadurch die vasopro-
liferative Phase mit nachfolgender sekunddrer Neovaskularisa-
tion. Ein weiterer Faktor bei der Vaskularisation der Netzhaut
scheint das Wachstumshormon IGF-1 (Insulin-like growth factor)
zu sein. Hellstrom et al. [52] fanden bei Frithgeborenen mit nied-
rigem IGF-1-Spiegel ein erhdhtes Risiko fiir eine RPM im Vergleich
zu Frithgeborenen mit normalem IGF-1-Serumspiegel.

Im Tierversuch war die Schwankung zwischen Hyperoxie und
Hypoxie ein groBerer Schadigungsfaktor als eine insgesamt er-
hohte Sauerstoffsdttigung [91]. Schwankungen im Sauerstoff-
level scheinen auch bei Kindern die RPM-Entstehung und Pro-
gression zu beeinflussen [29]. Bei Kindern ist eine RPM jedoch
auch mit der Zeitdauer assoziiert, in der >80% Sauerstoff zuge-
fiihrt wird [40, 41, 91].

Genetische Faktoren spielen evtl. eine Rolle bei der Inzidenz der
RPM. Afroamerikanische Frithgeborene entwickeln seltener eine
RPM als Kaukasier bei gleichem Gestationsalter und gleichem
Geburtsgewicht [107]. Die Ureinwohner Alaskas entwickeln
schneller eine RPM als die Sduglinge von Zugewanderten [13].
Diese rassenbedingten Unterschiede konnten genetisch bedingt
sein, ebenso waren jedoch auch soziodkonomische oder erndh-
rungsbedingte Ursachen moglich. Hiraoka et al. [54] fanden,
dass Mutationen im Norrie-Gen auf dem X-Chromosom in 3%
mit Fillen einer fortgeschrittenen RPM assoziiert sind. Da die
meisten epidemiologischen Studien keinen Unterschied bez. der
Geschlechtsverteilung fanden, wird wahrscheinlich nur ein ge-
ringer Anteil der schweren RPM-Fdlle durch eine Verdnderung
im Norrie-Gen mitbedingt sein. RPM-dhnliche Verdnderungen
konnen als familidr exsudative Vitreoretinopathie auch bei nor-
malgeborenen Kindern bei Mutationen im Norrie-Gen auftreten.

Klinische Risikofaktoren fiir eine RPM sind ein geringes Gesta-
tionsalter und Geburtsgewicht, eine verldngerte parenterale Er-
ndhrung, vermehrte Bluttransfusionen, langere Sauerstoffthera-
pie, Apnoe, Kohlendioxidschwankungen und Sepsis [14, 68].
Keiner dieser Faktoren lief3 sich als alleinige Hauptursache iden-
tifizieren. Die Entwicklung der RPM wird derzeit als multifak-
torielles Geschehen angesehen, welches mit der Unreife des Kin-
des verkniipft ist.

Anhand der neonatologischen Befunde ist es nicht moglich, eine
zuverldssige individuelle Vorhersage fiir die Entwicklung eines
therapiebediirftigen Stadiums zu treffen, so dass nur eine augen-
drztliche Screeninguntersuchung aller Risikokinder, entspre-
chend der Leitlinie [28], die Entdeckung aller retinalen Problem-
situationen und ggf. eine rechtzeitige Behandlung erlaubt.

Screening, Therapieindikationen und Erklirung wichtiger
Begriffe

Im Folgenden werden einige Definitionen fiir das Verstandnis die-
ser und anderer Publikationen, ebenso wie die Internationale Klas-
sifikation [1, 3], die Cryo-ROP-Studie [4, 5] bzw. die derzeit fiir
Deutschland empfohlenen Screening- und Therapiekriterien (Leit-

linie zur ,Augendrztlichen Screeninguntersuchung von Frithgebo-
renen“) [28] beschrieben.

Altersbegriffe (entsprechend der Leitlinie)

Gestationsalter: Schwangerschaftsdauer ab dem 1. Tag der letzten

Regelblutung
postnatales Alter: Lebensalter seit der Geburt
postmenstruelles Alter:  Summe aus Gestationsalter und postnatalem

Alter

Internationale Klassifikation

Die internationale Klassifikation der Frithgeborenenretinopathie
wurde 1984 von einer Kommission aus 23 Ophthalmologen aus
11 Landern festgelegt [1] und ist zum Standard geworden. Sie
machte eine Vergleichbarkeit der Befunde zwischen den einzel-
nen Zentren moglich und war daher Voraussetzung fiir die Durch-
fithrung multizentrischer Studien. In dieser Klassifikation erfolgt
zur Lokalisation der Netzhautveranderungen, in Bezug auf den Ab-
stand von der Papille, eine Unterteilung der Netzhaut in die Zonen
[ bis IIl. Die Ausdehnung wird in Stunden 1 bis 12 beschrieben
(=30°-Sektoren). Die Stadien 1 bis 4 [1] beschreiben die Auspra-
gung der Verdnderungen. Eine Ergdnzung der Klassifikation zur
Beschreibung der verschiedenen Formen einer Netzhautablésung,
mit den Stadien 4a, 4b und 5, erfolgte 1987 [3].

Zonen (Abb. 1)

Zone I: die zentrale Netzhaut innerhalb eines Kreises um die Papille mit
dem Radius des doppelten Papillen-Fovea-Abstands

Zone lI: die mittelperiphere Netzhaut peripher der Zone | mit einem
Radius des Abstands von Papille zu nasaler Ora serrata

Zone lll:  die periphere Netzhaut auRerhalb von Zone Il

Abb. 1

Verteilung der Zonen.
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Abb.4 Stadium
3+, Leiste mit extra-
retinalen Prolifera-
tionen.

Stadien

Stadium 1 Eine diinne, weiRe, im Netzhautniveau liegende Linie zwischen
vaskuldrer und avaskuldrer Netzhaut. Abnorme GefaRverzwei-
gungen oder besen-[reiserartige GefaRBe konnen dorthin ziehen
(Abb. 2).

Stadium 2 Prominente leistenférmige Netzhautverdickung, die sich im
Bereich der Demarkationslinie gebildet hat und leicht tiber das
Netzhautniveau erhaben ist. Die Leiste ist weiRlich, durch ent-
stehende arteriovendse Shunts kann es zu einer relativen Hy-
peramie und damit Rotfarbung kommen (Abb. 3).

Stadium 3 Prominente Leiste und extraretinale fibrovaskuldre Proliferatio-
nen. Das neugebildete Gewebe durchbricht an der Leiste die
Lamina limitans interna. In diesem Stadium entscheidet sich je
nach Ausdehnung des Befundes, ob eine Therapieindikation
besteht (Abb. 4).

Stadium 4  a: partielle Netzhautablésung, welche die Makula nicht mit ein-
bezieht (Abb. 5)
b: partielle Netzhautablésung unter Einbeziehung der Makula
Stadium 5 Komplette Netzhautablésung mit offenem oder geschlossenem
Trichter. Durch anteriore Verlagerung des retinalen und extra-
retinalen Gewebes kann es zu einer retrolentalen Membranbil-
dung kommen (Abb. 6).
Plus Vermebhrte arterielle GefdRschlangelung und vendése Dilatation
disease im Bereich des hinteren Pols der zentralen Netzhaut (Abb. 7).

Abb.5 Stadium 4,
periphere Ablatio
retinae.

c
3
®
=
g,
(0]
=
-,

Abb.2 Stadium 1,
dezente Demarka-
tionslinie.

Abb.6 Stadium 5,
komplette Netz-
hautablésung.

Abb.3 Stadium 2,
Leiste.

Abb.7 Plus disease.
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Cryo-ROP-Studie

Die multizentrische CRYO-ROP-Studie wurde vom National Insti-
tute of Health (NIH) initiiert [4]. Die folgenden Begriffe werden
in der Studie definiert und sind fiir die Beurteilung von Therapie-
indikationen und -ergebnissen in dieser Form in allen folgenden
Studien ber{icksichtigt worden.

Threshold (Schwellenkriterien = behandlungsbediirftiges Stadium)
Indikation zur Behandlung:

Stadium 3 in Zone | oder Il mit extraretinalen Proliferationen tiber mindes-
tens 5 zusammenhangende oder 8 unzusammenhangende Stunden in Ver-
bindung mit einer ,plus disease“.

Prethreshold (unterhalb der Schwellenkriterien zur Behandlung)

Zone I: jedes Stadium unterhalb von ,threshold“

Zone lI: Stadium 2 mit ,,plus disease®

Stadium 3 ohne ,plus disease“

Stadium 3 mit ,plus disease unterhalb von ,,threshold*.
Unfavorable outcome (fiir die anatomische Netzhautsituation):

Eine Netzhautabldsung, welche die Zone | mitbetrifft, eine Makulafalte oder
retrolentales Gewebe.

Unfavorable outcome (fiir den Visus):
Ein Fernvisus, der<0,1 betragt.

Leitlinie

Die Leitlinie ,Augendrztliche Screeninguntersuchung von Friih-
geborenen* erschien 1999 [28]. Beriicksichtigt wurden in der Er-
stellung die internationale Klassifikation, die Multizenter-CRYO-
ROP-Ergebnisse und die Screeningkriterien anderer westlicher
Industrieldnder (USA, England) sowie die Erfahrungen der Auto-
ren, einer Arbeitsgruppe bestehend aus Ophthalmologen und
Neonatologen. Die Screeningkriterien wurden nach Zustimmung
der ophthalmologischen und neonatologischen Fachgesellschaf-
ten publiziert.

Ziel dieser Leitlinie ist es, Screeningkriterien zu definieren, um
alle Frithgeborenen zu erfassen, deren Retinopathie eine thera-
piebediirftige Ausprdagung erreicht [28]. Andererseits sollten der
Untersuchungsaufwand fiir die untersuchten Sauglinge und die
Ophthalmologen sowie der Kostenfaktor so gering wie mdoglich
gehalten werden.

RPM-Screening nach der Leitlinie
Einschlusskriterien

- Friihgeborene mit einem Gestationsalter unter 32 Wochen (bei nicht si-
cher bekanntem Gestationsalter <1500 g Geburtsgewicht) unabhangig
von einer zusatzlichen Sauerstoffgabe;

- Frithgeborene zwischen 32 und 36 Wochen Gestationsalter, wenn post-
natal mehr als 3 Tage Sauerstoff gegeben wurde.

Erstuntersuchung

in der 6. postnatalen Woche (Lebenstag 36 -42), aber nicht vor einem
postmenstruellen Alter von 31 Wochen

Das bedeutet, dass Kinder, die z.B. mit 23 - 24 Gestationswochen
geboren werden, erst mit 7 oder 8 Lebenswochen untersucht
werden.

Folgeuntersuchungen
Der Zeitpunkt der Folgeuntersuchungen richtet sich nach dem

jeweiligen Fundusbefund. Kontrollen sollten erfolgen:

wochentlich bei:

Vaskularisationsgrenze in der Zone | oder zentraler Zone Il ohne oder mit
RPM;

- Vaskularisationsgrenze in Zone Il mit RPM Stadium 2 oder 3;
- jeder RPM mit plus disease;

- Kiirzere Kontrollabstdnde als eine Woche kdnnen bei rasch progredienter
Retinopathie und/oder sehr unreifer Netzhaut nétig sein.

zweiwochentlich:

- Vaskularisationsgrenze in peripherer Zone Il ohne RPM oder mit RPM
Stadium 1;

- Vaskularisationsgrenze in Zone Ill ohne oder mit RPM;
langere Untersuchungsabstdnde:

- falls tber mehrere Untersuchungstermine ein riicklaufiger Befund fest-
gestellt wurde;

- nach dem errechneten Geburtstermin;
Screening-Abschluss:
- wenn die Netzhaut peripher zirkular vollstandig vaskularisiert ist;

- wenn eine deutliche Regression der peripheren Netzhautveranderungen
der akuten RPM zu erkennen ist, aber erst nach dem errechneten Ge-
burtstermin.

Untersuchungstechnik

Die Untersuchung der Frithgeborenen sollte in einem abgedunkel-
ten Raum in medikamentdser Mydriasis (z.B. 2,5% Phenyleph-
rin+0,5% Tropicamid 2- bis 3-mal getropft im Abstand von
5-10Min) durchgefiihrt werden. Eine zweite Person fixiert das
Kind. Nach Gabe eines Lokalandsthetikums und Einsetzen eines
Lidsperrers kann mit einem Lokalisator oder Schielhaken bei bino-
kularer Ophthalmoskopie durch Bulbusrotation und -indentation
auch die &duRerste Netzhautperipherie eingesehen werden
(ADbD. 8).

Bei der Untersuchung sollte zuerst der vordere Augenabschnitt
beurteilt werden. Insbesondere ist auf die Pupillenweite, eine
Tunica vasculosa lentis (Abb.9) sowie eine Rubeosis iridis zu

Abb. 8 Untersuchung eines Friihgeborenen mit Lidsperrer und Schiel-
haken.
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Abb.9 Tunica vasculosa lentis.

achten. Bei der Beurteilung der Netzhaut ist die Vaskularisa-
tionsgrenze festzulegen und die Beurteilung der Gefdf3e beziig-
lich einer ,,plus disease* erforderlich.

Eine eindeutige Dokumentation des erhobenen Befunds mit
Festlegung des Zeitpunkts der Kontrolluntersuchung oder ggf.
des Datums der Behandlung oder des Screeningabschlusses soll-
te auf dem in der Leitlinie dargestellten Dokumentationsbogen
vermerkt werden.

Indikationen zur Koagulation
Eine Behandlung ist indiziert, wenn die Vaskularisationsgrenze:

- in der Zone Ilist und ein Stadium 3 mit extraretinalen Proliferationen tiber
mindestens 5 zusammenhdngende oder 8 unzusammenhdngende Stun-
den in Verbindung mit einer ,plus disease* vorliegt. Im Einzelfall kann eine
friihere Therapie angezeigt sein (z.B. bei rascher Progression, beginnen-
der Verziehung der Netzhaut);

- in der Zone | liegt und bei einer Ausbildung von pathologischen retinalen
GefaRproliferationen und/oder bei ,,plus disease*.

Wird die Indikation zur Behandlung gestellt, sollte diese inner-
halb weniger Tage erfolgen.

Durch die in der , Leitlinie“ empfohlenen Untersuchungskriterien
ist es moglich, dass leichtere Netzhautveranderungen erst zu ei-
nem spdteren Zeitpunkt diagnostiziert werden, als sie tatsiach-
lich aufgetreten sind. Ziel einer Screeninguntersuchung ist es
nicht, beginnende Netzhautverinderungen oder ein voriiber-
gehendes Stadium 1 oder 2 ohne therapeutische Konsequenzen
zu entdecken. Fiir die Folgeuntersuchungen zur Entdeckung ei-
ner Amblyopie, Myopie oder Strabismus ist es nicht wesentlich,
ob ein niedrigeres Stadium einer RPM vorlag, da bez. der Inzi-
denz kein wesentlicher Unterschied zu Friihgeborenen ohne
eine Retinopathie bzw. Termingeborenen besteht [93].

Screeningkriterien im Ausland

Auch im Ausland erfolgt eine regelmaRige Diskussion, ob die je-
weils geltenden Screeningkriterien noch zeitgemdf sind und ob
alle Kinder erfasst bzw. gegebenenfalls zu viele unnétig unter-
sucht werden. Ein weiterer wichtiger Faktor, dem in den USA
mehr Beachtung geschenkt wird als bei uns, sind die Kosten fiir
die Untersuchungen und Behandlung im Verhaltnis zu den Kos-
ten, die der Gesellschaft durch eine blinde Person entstehen. In
Tab.1 sind die Screeningkriterien anderer Industrienationen auf-
gelistet; insgesamt sind die Einschlusskriterien der meisten In-
dustrienationen relativ dhnlich.

Im Gegensatz zu den USA/Kanada wird in Deutschland die Reife
eines Sduglings nach Gestationswochen und nicht nach Geburts-
gewicht beurteilt. Der Unterschied begriindet sich dadurch, dass
im Gegensatz zu den USA in Deutschland routinemaRig wahrend
der Graviditat Echographien mit Bestimmung der KindesgrofSe
durchgefiihrt werden. Diese werden auf die Gestationswoche
umgerechnet und erlauben eine prazise Zeitabschdtzung. Somit
ist fiir Deutschland das Gestationsalter der wichtigere Scree-
ningparameter und fiir die USA das Geburtsgewicht.

Inzidenz der RPM und eines behandlungsbediirftigen
Befundes

Die Zahlen der internationalen Studien beruhen meistens auf
grofBen Multizenterstudien oder auf Untersuchungen in mehre-
ren Kliniken einer Region. Die Inzidenz der Frithgeborenenreti-
nopathie (RPM) fiir Kinder<1500g Geburtsgewicht betrdgt je

Tab.1 Screeningkriterien fiir Friihgebore-

Land Geb.-gewicht  Gest.-alter mit zusdtzl. Erstuntersuchung mit ne in anderen Landern
(g) (Wochen) Sauerstoff Lw/postmenstr. Woche

USA 2001 [11] <1500 <28 1500-2000g 4-6 Lw. oder 33 Wo

England 1996 [16] <1500 <31 6-7 Lw.

Kanada 2000 [7] <1500 <30 4-6 Lw.

Schweden [57] <1500 <32 5-6 Lw.

Danemark [35] <1750 <32

Schweiz [17] <1500 alle mit 33 Wo, nicht vor 5 Lw.

Niederlande [108] <1500 <32 4-9 Lw.

Deutschland 1999 [28] <1500 <32 >3 Tage 5 Lw.

Geb.-gewicht = Geburtsgewicht; Gest.-alter = Gestationsalter; Lw = Lebenswoche;
postmenstr. Woche = postmenstruelle Woche.
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Tab.2 Vergleich der Inzidenz einer RPM

Studie Land n Einschluss RPM-Inzidenz  Therapie und ihrer Behandlung in verschiede-
nen Studien
Flynn 1987 [40] USA 214 <1300g 55.6% 42%
Cryo-ROP 1991[5] USA 4099 <1251¢g 62,2% 6,1%
<1000g 81,6% 9,3%
Light ROP 1998 [104] USA 410 <1251g 65,8% 5,0%
Fielder 1992 [34] England 572 <1700g 50,9% 47%
Brennan 2003 [18] England 484 <1500g 41,9% 52%
Holmstrom 1993 [57] Schweden 260 <15004g 40,4% 10,8%
Schalij-D. (1996) [108] Holland 581 <1500¢ 27,4% 1,4%
Fledelius (2000) [39] Danemark 201 <32 Wo 31,3% 5,5%
Seiberth (2000) [111] D 402 <1500g 36,1% 17,9%
Jandeck (2003) D 666 <32 Wo 30,9% 51%

nach Studie zwischen 27 und 40% [18, 57, 108] und im Univer-
sitdtsklinikum Benjamin Franklin Berlin 31%. In 1,4-179% ist
nach Erreichen der Schwellenkriterien zur Behandlung eine Ko-
agulationstherapie erforderlich (Tab. 2).

Mehrere Publikationen aus den letzten Jahren zeigen, dass so-
wohl die Hdufigkeit der RPM als auch die Stdrke der Auspragung
und die Behandlungsinzidenz in den Industrienationen abneh-
men [20, 34]. Andere Autoren konnten keine veranderte RPM-In-
zidenz nachweisen, jedoch eine Abnahme des mittleren Gesta-
tionsalters und des mittleren Geburtsgewichts der betroffenen
Saduglinge [74].

Screening - Erstuntersuchung

Eine Erstuntersuchung in der 6. Lebenswoche hat sich als ausrei-
chend erwiesen [34, 66, 87, 99]. Behandlungsbediirftige Retino-
pathien vor der 6. Lebenswoche, so genannte Rush types, sind in
der Literatur Raritdten [47, 85]. In verschiedenen Studien [33, 57,
99] war bei sehr frith geborenen Kindern (z.B. 23 -25 Gestations-
woche) der Zeitraum bis zur Entwicklung eines Stadiums 3 langer
als bei spdter geborenen Kindern (28 - 30 Gestationswoche).

Ein Stadium 3 trat in der gesamten Literatur bei nur einem Kind
mit 26 postmenstruellen Wochen [88], ansonsten friithestens mit
31 postmenstruellen Wochen auf [88]. Die spdtesten Beobachtun-
gen des Auftretens eines Stadiums 3 lagen bei 44 - 47 postmenst-
ruellen Wochen [32, 57, 62]. Die Zeitspanne des Auftretens fiir ein
behandlungsbediirftiges Stadium wird in der Literatur meistens
zwischen 32 und 42 postmenstruellen Wochen beschrieben, wo-
bei das Maximum bei 37 postmenstruellen Wochen liegt. PALMER
et al. [88] berichten, dass 5% der Frithgeborenen die Schwellenkri-
terien zur Behandlung mit 31 -33 postmenstruellen Wochen und
5% nach 42 postmenstruellen Wochen erreichen. Vor 31 post-
menstruellen Wochen war in keiner Studie die Behandlung einer
Retinopathie notwendig [4, 32, 66, 88, 99]. Das spdteste beschrie-
bene Auftreten eines behandlungsbediirftigen Stadiums wurde
mit 48 postmenstruellen Wochen beobachtet [88].

Ein weiteres Argument gegen eine Untersuchung vor der 6. Le-
benswoche oder vor 31 postmenstruellen Wochen ist die deutli-
che koérperliche Stressbelastung der Kinder wahrend der Unter-
suchung. Gerade bei den kleineren, unreiferen Frithgeborenen

kann es durch eine Untersuchung zu Bradykardie und Apnoe
oder im schlimmsten Fall zu akutem Herz-Lungen-Versagen
kommen [71].

Zone-I-Erkrankung

Eine Vaskularisierung, die sich bei Erstuntersuchung nur in der
Zone I befindet, ist sehr selten. In der CRYO-ROP-Studie [5] lag
nur in 5% eine Zone-I-Erkrankung vor. 33% dieser Augen wurden
nach Erreichen der Schwellenkriterien behandelt. Es wird jedoch
eine sehr hohe Misserfolgsrate von 78% beschrieben. Eine Zone-
[-Erkrankung hatte in der Cryo-ROP-Studie (1990) ein 8,24fach
erhohtes Risiko fiir einen , unfavorable outcome*. Andere Studi-
en beschrieben bei einer Zone-I-Erkrankung nach Laserkoagula-
tion ein besseres anatomisches Ergebnis mit nur 15-36% ,unfa-
vorable outcome* [42].

In der Leitlinie [28] wird die Empfehlung gegeben, bei einer Vas-
kularisationsgrenze in der Zone I mit GefifSanomalien eine Be-
handlung vor Erreichen der Schwellenkriterien durchzufiihren.

Behandlung

RPM-Stadium 3 +

Nagata behandelte 1968 erstmals die Netzhautverdnderungen bei
einer RPM mit dem Xenonkoagulator. Anfangs behandelte er zen-
tral der Leiste, fand jedoch bald heraus, dass die Koagulation der
avaskuldren Netzhaut peripher der Leiste erfolgreicher war [79].

Weitere japanische Abeitsgruppen haben iiber eine erfolgreiche
Koagulationstherapie der aktiven Stadien berichtet, wobei Ya-
mashita [123] erstmals die Kryokoagulation einsetzte. Arbeits-
gruppen aus Israel [14] und Europa [65] gelangen gute Erfolge
durch eine Kryokoagulation. Die 1986 begonnene amerikanische
multizentrische Cryo-ROP-Studie ergab einen so eindeutigen
Nachweis des Therapieerfolgs, dass bereits vor dem geplanten
Studienende die ersten Ergebnisse veroffentlicht wurden [4].
Durch Kryokoagulation der avaskuldren peripheren Netzhaut
konnte eine Reduktion der Inzidenz eines ,unfavorable out-
come” von 43 auf 21,8 % erreicht werden. Auch 10 Jahre nach der
Rekrutierung der Studienkinder zeigen die Ergebnisse unver-
dndert den positiven Effekt der Koagulationsbehandlung. Behan-
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delte Augen hatten in 27,2% und unbehandelte Augen in 47,9%
einen ,unfavorable outcome* beziiglich der anatomischen Netz-
hautsituation [8].

Fiir den monokularen Visus (gepriift mit ETDRS-Tafeln) wurde ein
Visus von<0,1 als ,,unfavorable outcome* definiert. In den 10-Jah-
res-Ergebnissen der Cryo-ROP-Studie hatten behandelte Augen
nur in 44,4% einen Visus<0,1, unbehandelte Augen dagegen in
62,1%. Unter der Voraussetzung einer Netzhautanlage war der An-
teil der Augen, die einen Visus von 0,5 oder besser erreichten, in
beiden Gruppen gleich grof$ (25,2% behandelte Augen, 23,7 % un-
behandelte Augen). Fiir das Kontrastsehen [9] liel sich ebenfalls
ein signifikanter Unterschied zugunsten der behandelten Augen
nachweisen. Das Gesichtsfeld war nach Kryokoagulation nur um
7% gegeniiber unbehandelten Augen mit einem Stadium 3 + redu-
ziert. Das Gesichtsfeld war jedoch bei allen Augen mit einer
schweren Retinopathie (Stadium 3 +) unabhdngig von einer Be-
handlung signifikant kleiner als bei Augen ohne eine RPM [10].

Als weitere Therapiemdglichkeit steht seit einigen Jahren die in-
direkte Laserkoagulation (Diodenlaser, Argonlaser) zur Ver-
fiigung. Diese Koagulationsmethode wurde als Behandlungsart
bei RPM etabliert [19, 80] und wird aufgrund der im Vergleich
zur Kryokoagulation besseren anatomischen, funktionellen und
refraktiven Ergebnisse [19, 42] als Therapie der Wahl eingesetzt.
Der Diodenlaser hat wegen seiner Wellenldnge gegeniiber dem
Argonlaser Vorteile. Bei ausgepragter Tunica vasculosa lentis be-
steht aufgrund der geringeren Absorption in den GefaRen und
damit der geringeren Warmebildung im anterioren Bereich ein
geringeres Risiko einer Kataraktinduktion.

White u. Repka [121] konnten in einer prospektiven Studie einen
besseren Visus fiir die laserkoagulierten Augen nachweisen. Auf-
grund ihrer geringen Fallzahl war dieser Unterschied jedoch
nicht signifikant. Zwei andere Arbeitgruppen [89, 90] zeigten in
einer vergleichenden retrospektiven Studie ein besseres Visus-
ergebnis nach Laserkoagulation im Vergleich zur Kryokoagula-
tionsbehandlung. Die kiirzlich erschienene Publikation der
Laser-Studiengruppe [82] konnte eine signifikante Visusverbes-
serung fiir den Visus>0,5 fiir laserkoagulierte Augen im Ver-
gleich zu kryokoagulierten Augen nachweisen.

Eine kurzfristige Behandlung nach Erreichen der Schwellenkrite-
rien fithrt zu einem besseren anatomischen Ergebnis als eine ver-
zogerte Koagulation [53]. Deshalb wurde in der Leitlinie zur au-
gendrztlichen Screeninguntersuchung von Frithgeborenen die
Definition ,innerhalb weniger Tage* angegeben. Wegen der Mog-
lichkeit einer erfolgreichen Therapie und des sehr engen Zeitfens-
ters fiir den optimalen Therapiezeitpunkt ist es wichtig, die betrof-
fenen Kinder rechtzeitig zu untersuchen.

Behandlungsprinzip

Bei beiden Behandlungsmethoden wird das avaskuldre Areal pe-
ripher der Leiste koaguliert. Die Leiste sollte zur Vermeidung ei-
ner Blutung nicht mitbehandelt werden. Bei der Kryokoagulation
wird die gesamte avaskuldre Netzhaut konfluierend zerstort. Bei
der indirekten Laserkoagulation werden die Laserherde angren-
zend an die Leiste in dichtem (ca. '/, Herdbreite) Abstand gesetzt
(Abb.10). Zur Peripherie hin kann der Abstand bis auf eine Herd-
grofle erweitert werden. Zur Koagulation ist eine 20-dpt- oder

Abb.10 Frische
Laserkoagulations-
herde in der avasku-
ldren Peripherie bei
Stadium 3 +.

2,2-dpt-Lupe in Verbindung mit einem Kopfophthalmoskop
empfehlenswert. Die erforderliche Herdanzahl ist abhdngig von
der GroRe des avaskuldren Areals und der verwendeten Lupe
und kann zwischen 600 und 2000 Herden schwanken. Dement-
sprechend dauert die Behandlung eines Auges zwischen 20 und
40 Minuten.

In Augen mit einer ausgeprdgten Tunica vasculosa lentis und da-
mit reduziertem Angehen der Laserherde sollte eine transsklera-
le Diodenlaserkoagulation erwogen werden.

Behandlung bei Stadium 4 und 5

Die Behandlung der fortgeschrittenen RPM-Stadien ist unver-
dndert kontrovers. In der Leitlinie wurden keine Empfehlungen
zur Therapie dieser Stadien gegeben, da keine kontrollierten Stu-
dien zu diesbeziiglichen netzhautchirurgischen Operationen
vorliegen.

Augen mit einem aktiven Stadium 3 konnen eine Ablatio retinae
anterior der Leiste entwickeln. Diese Netzhautablésung kann
sich spontan zuriickentwickeln, wenn die Gefdf3e weiter in das
avaskuldre Areal vorwachsen. In Augen mit einem Stadium 4a
kann durch eine Kryokoagulation mit peripherer Narbenbildung
die Netzhaut unter Umstdnden wieder angelegt werden.

Durch eine Cerclage konnte eine Wiederanlegungsrate von 59 bis
75% im Stadium 4 b und 5 und durch eine Vitrektomie im Stadium
4a eine Wiederanlegungsrate von 90% erzielt werden [23, 49].

Randomisierte Studien zu Behandlungsindikationen und Behand-
lungsformen bei einem Stadium 5 kénnen aufgrund der Seltenheit
des Befundes, bei addquater Koagulationstherapie, nicht durch-
gefiihrt werden. Im Gegensatz zu friiher, wo eine ,,open sky vi-
trectomy*“ [55] erfolgte, wird jetzt eine ,lens sparing vitrectomy*
iiber ein geschlossenes System favorisiert [26, 120]. Mit dieser
Technik konnte in 35% von 988 Augen die Netzhaut wieder ange-
legt werden [26]. 15% von diesen Augen mit anliegender Netzhaut
hatten einen orientierenden Visus (<0,01). Andere Studien er-
reichten durch diese Technik eine partielle oder komplette poste-
riore Wiederanlegung in 31% [124] bzw. 76% [120]. Folgebewe-
gungen wurden in 11% [124] bzw. 30% [120] wahrgenommen.
Harnett et al. [50] kamen zu dem Ergebnis, dass eine chirurgische
Intervention die Visusergebnisse (Lichtwahrnehmung, Preferen-
tial looking) der Patienten verbessern kann. Bei Augen mit einer
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Netzhautablésung zum Zeitpunkt der kritischen Phase der Seh-
entwicklung ist bisher nur wenig iiber das visuelle System und
die Moglichkeit der Erholung nach operativer Wiederanlage der
Netzhaut bekannt. Jedoch erscheint auch ein geringes Sehver-
mogen (welches evtl. durch unsere speziellen Tests nicht validier-
bar ist) erstrebenswert. Aufgrund der deutlichen Diskrepanz zwi-
schen anatomischem und funktionellem Erfolg muss jedoch bei
Stadium 4 oder 5 eine Therapieentscheidung individuell getroffen
werden.

Konservative Therapieverfahren

Verschiedene konservative Therapieverfahren zur Behandlung
bzw. Prophylaxe héherer RPM-Stadien wurden untersucht, bis-
lang hat jedoch kein Verfahren eine eindeutige Wirkung gezeigt.

Vitamin E

Die Vitamin-E-Gabe (Tocopherol) fiir die Prophylaxe einer RPM-
Entstehung wird kontrovers diskutiert. In einer prospektiven,
randomisierten, doppelt maskierten Studie, die Vitamin E mit
Plazebo verglichen hat, konnte kein signifikanter Unterschied
beziiglich der RPM-Inzidenz zwischen Behandlungs- und Kont-
rollgruppe gefunden werden [2]. Andere Studien [102] konnten
zeigen, dass durch eine Vitamin-E-Gabe eine Verzogerung in
der Entwicklung eines Stadiums 3 auftrat und damit ein geringe-
res Risiko fiir eine Erblindung bestand.

STOP-ROP-Studie

In der multizentrischen STOP-ROP-(Supplemental therapeutic
oxyen for threshold ROP-)Studie wurden Sduglinge mit Netz-
hautverdnderungen bei Erreichen von ,prethreshold* randomi-
siert auf zwei Gruppen verteilt, wobei die Studiengruppe ab
dem Randomisierungszeitpunkt zusdtzlich Sauerstoff erhielt,
damit eine Sauerstoffsittigung von 96-99% erreicht wurde. In
der konventionellen Gruppe schritt der Befund von ,prethres-
hold“ zu ,,threshold* in 48,5 % fort. In der Gruppe mit zusatzlicher
Sauerstoffgabe erfolgte eine Reduktion des Fortschreitens auf
40,9%. Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant. Die Zeit-
dauer bis zum Erreichen der Schwellenkriterien konnte durch
zusdtzliche Sauerstoffgabe verlingert werden. Fiir eine Unter-
gruppe von ,prethreshold“ ohne zusdtzliche ,plus disease*
konnte eine signifikante Reduktion des Fortschreitens zu , thres-
hold“ durch die zusdtzliche Sauerstoffgabe gezeigt werden (von
46% konventionelle Gruppe auf 32 % Studiengruppe). Die negati-
ven Effekte einer zusdtzlichen Sauerstoffgabe stellten jedoch die
Verschlechterung der chronischen Lungenerkrankung und ein
verldngerter und damit kostenintensiverer Krankenhausaufent-
halt dar [114].

In friiheren Studien von Gaynon et al. [44] und Seiberth et al.
[110] wurde eine deutliche Reduktion der Inzidenz fiir das Errei-
chen der Schwellenkriterien durch zusdtzliche Sauerstoffgabe
erzielt. Derzeit kann keine generelle Empfehlung fiir eine zusatz-
liche Sauerstoffgabe gegeben werden.

LIGHT-ROP-Studie

Eine dltere Theorie zur Entstehung der RPM besteht in einer
Schddigung der Zellen durch freie Radikale. Durch eine Licht-
exposition werden vermehrt freie Radikale freigesetzt. Zur Uber-

priifung der unter Umstdnden durch die unnatiirliche Lichtexpo-
sition auf den neonatologischen Intensivstationen erhdhten
RPM-Inzidenz wurde die multizentrische randomisierte Studie
»Light Reduction in Retinopathy of prematurity (LIGHT-ROP)“
durchgefiihrt [104]. In dieser Studie wurden den Frithgeborenen
maximal 24 Stunden nach der Geburt Lichtschutzbrillen (Reduk-
tion des sichtbaren Lichts von 97 % und UV-Licht von 100%) auf-
gesetzt. Sie wurden bis zur ersten Fundusuntersuchung (mit 4
postnatalen Wochen oder 31 postmenstruellen Wochen) getra-
gen. Diese mit 410 Patienten grof3te randomisierte Studie hat ge-
zeigt, dass eine Lichtreduzierung die Inzidenz einer Retinopathie
bei Hochrisikokindern nicht vermindern kann.

Spdtveranderungen

Die RPM ist eine lebenslange Erkrankung. Auch nach Abschluss
der akuten Phase einer RPM konnen bei allen Frithgeborenen
weitere okuldre Probleme auftreten. Dazu gehdren z.B. Refrak-
tionsfehler, die nicht nur nach einer Koagulationsbehandlung,
sondern auch bei Frithgeborenen mit schweren Netzhautver-
dnderungen entstehen kénnen. Weitere okuldre Verdnderungen
sind eine erhohte Strabismus- und Nystagmusinzidenz, wie auch
retinale Pigmentverdnderungen, Netzhautverziehung, vitreore-
tinale Degenerationen, Netzhautfalten, Netzhautforamina und
Sekundarglaukom.

Cats u. Tan [25] fanden {iber einen Beobachtungszeitraum von
6-10 Jahren, dass 55% der Kinder mit regressiver RPM okuldre
Verdnderungen entwickelten. Andere Studien fanden in 59 [21]
bzw. 25% [43] Verdnderungen, auch ohne eine RPM wdahrend
der akuten Phase, die eine ophthalmologische Untersuchung er-
forderten.

Die Leitlinie [28] sieht vor, alle Frithgeborenen < 32 Schwanger-
schaftswochen und Frithgeborene zwischen 32 und 36 Wochen
mit RPM und/oder neurologischen Stérungen regelmafig zu un-
tersuchen. Die Untersuchungen sollten mindestens halbjdhrlich
im ersten und zweiten Lebensjahr und jahrlich ab dem 3. Lebens-
jahr erfolgen.

Im Folgenden sind die einzelnen moéglichen Spatveranderungen
genauer beschrieben.

Risiko der Myopieentwicklung

Termingeborene Kinder haben eine Myopieinzidenz zwischen 6
und 9% [36]. Die Literaturangaben beziiglich der Myopieent-
wicklung bei Frithgeborenen sind inhomogen. Bei Kindern mit
einer RPM wird eine Myopieinzidenz von 16-50% beschrieben
[84, 87]. Die Cryo-ROP-Studie [6] ergab, dass die Myopiehdufig-
keit mit Zunahme des RPM-Stadiums steigt. Frithgeborene mit
einem RPM-Stadium 3 unterhalb der Schwellenkriterien zur Ko-
agulation hatten ein Risiko von 40-62%, eine Myopie zu ent-
wickeln [6, 100].

Einige Autoren stellten bei ehemaligen Frithgeborenen unterhalb
der Schwellenkriterien zur Behandlung einen Unterschied in der
Myopieinzidenz abhdngig vom Auftreten einer RPM fest. In zwei
Studien [25, 84] trat eine Myopie bei 50 bzw. 29% der Frithgebo-
renen mit einer RPM und bei 16 bzw. 10% ohne RPM auf. Andere
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Autoren fanden nur einen geringen [100] oder gar keinen Unter-
schied [22].

Neuere Studien ergaben, dass vorwiegend Kinder mit einer
RPM > Stadium 3 ein erhéhtes Risiko fiir eine Myopie haben [93,
106]. Die Inzidenz der Refraktionsfehler bei Kindern mit einer
Retinopathie < Stadium 3 war gegeniiber Termingeborenen nicht
erhoht [93].

Die Ursachen fiir die Myopieentstehung bei Frithgeborenen wer-
den kontrovers diskutiert. Eine Myopie wird auf Verdnderungen
der Achsenldnge des Auges oder der vorderen Augenabschnitte zu-
riickgefiihrt. In Augen mit einer regressiven Retinopathie wurde
die Achsenldnge als verldngert [27], normal [117] oder verkiirzt
[37, 75] beschrieben. Verdnderungen des anterioren Segments
schlieBen eine verdickte Linse [48], flachere Vorderkammer [56]
oder eine Zunahme der Hornhautkurvatur [37] ein.

Visus

Mehrere Studien kamen zu dem Ergebnis, dass der Visus bei
Frithgeborenen mindestens bis zum 12. Lebensjahr in allen Al-
tersstufen gegeniiber Termingeborenen reduziert ist [38, 58]. Ei-
nige Studien fanden einen funktionellen Unterschied zwischen
Augen mit und ohne RPM [31, 76], andere Studien dagegen nicht
[30].

Frithgeborene erreichten einen Visus >0,7 (im Alter von 3,5 Jah-
ren) nur in 53% im Gegensatz zu 93 % der termingeborenen Kin-
der (im Alter von 4 Jahren). 34% der Frithgeborenen ohne eine
frithere RPM hatten einen Visus von< 0,7 im Gegensatz zu 61%
ehemaligen Frithgeborenen mit einer RPM [59]. Eine Ursache
fiir den verminderten Visus scheint eine unvollstandig ausgebil-
dete Fovea zu sein [61].

Strabismus

Die Inzidenz eines Strabismus ist bei Frithgeborenen im Ver-
gleich zu Termingeborenen erhdht [34]. Bei Termingeborenen
betrdgt die Strabismusinzidenz 5-7%. Die Strabismusinzidenz
schwankt zwischen 14 und 47% fiir Friihgeborene mit einer
RPM und 10 und 20% fiir Frithgeborene ohne eine RPM |25, 86,
113]. In einigen vergleichenden Studien bestand ein erhohtes
Strabismusrisiko nach Auftreten einer RPM [113], andere Studien
hingegen fanden keinen Unterschied [63, 106].

Glaukom

Eine hdufige (25-30%) Spatkomplikation des Stadiums 5 ist das
erstmals von Blodi (1955) beschriebene Sekundarglaukom [15].
Dieses entsteht durch fibrovaskuldre Proliferationen, die durch
anteriore Verlagerung der Linse die Vorderkammer abflachen.
Eine medikamentdse Therapie mit Miotika [15] sollte einer Lent-
ektomie oder Iridektomie vorangestellt werden.

Ein Engwinkelglaukom wird auch bei nicht erblindeten, dlteren
ehemaligen Frithgeborenen vermehrt beobachtet. Die Ursache
ist ein Pupillarblock durch die vergréferte Linse. Diese Glaukom-
form ist in der Regel mit einer Iridektomie oder Trabekelektomie
gut behandelbar, manchmal ist jedoch eine Linsenentfernung er-
forderlich [98].

Regressive Spdtveranderungen der Netzhaut

In den meisten Augen, in denen die Frithgeborenenretinopathie
die Schwellenkriterien zur Behandlung nicht erreicht, bilden
sich diese Verdnderungen spontan und ohne Restveranderungen
wieder zuriick. Es konnen jedoch regressive vitreoretinale Ver-
dnderungen verbleiben, wie z.B. eine GefdBverziehung mit Ma-
kulaverlagerung, Netzhautfalten und chorioretinale Narben, pe-
riphere GefdRBverdnderungen, periphere avaskuldre Areale,
diffuse retinale Pigmentepithelverklumpungen und selten Netz-
hautforamina [3]. Die Hdufigkeit der ausgepragten regressiven
Verdnderungen variiert zwischen 2,9 und 12,3% [92, 101]. Auch
im spateren Leben kénnen durch Verdanderungen des Glaskor-
pers vitreoretinale Traktionen mit nachfolgenden Netzhautfora-
mina und Netzhautablésungen entstehen [78, 116]. Diese Art der
Netzhautablésung entsteht typischerweise in der Pubertdt. Zur
Behandlung dieser Netzhautablésung ist die Pars-plana-Vitrek-
tomie eine erfolgreiche Behandlungsmethode [64]. Aufgrund
der selten auftretenden spaten Netzhautablésungen ist keine re-
gelmdRige jdhrliche Kontrolle erforderlich. Die Risikopatienten
sollten jedoch tiiber die Mdglichkeit einer Netzhautabldésung
und deren Symptome aufgekldrt werden.

Differenzialdiagnosen

Die Differenzialdiagnosen zu einer RPM sind abhédngig vom je-
weiligen RPM-Stadium. In den fritheren Stadien sind es Ver-
dnderungen mit peripher avaskuldrer Netzhaut, wie die fami-
lidre exsudative Vitreoretinopathie, die Incontinentia pigmenti
(Bloch-Sulzberger-Erkrankung) oder das Norrie-Syndrom. In
den Spatstadien sind es Erkrankungen die mit einer Leukokorie
einhergehen, wie kongenitale Katarakt, persistierender hyper-
plastischer primdrer Vitreous (PHPV), Retinoblastom, okuldre
Toxocarainfektion, Morbus Coats, Uveitiden und Glaskoérper-
blutungen.

Ausblick

Durch die verbesserte Neonatalmedizin {iberleben immer mehr
unreifere Kinder. Diese unreiferen Kinder haben ein erh6htes Ri-
siko fiir retinale Verdnderungen.

Die Cryo-ROP-Studie hat eindeutig gezeigt, dass durch ein opti-
males Screening der Frithgeborenen mit Koagulationsbehand-
lung in bestimmten Stadien eine Verbesserung des Sehver-
mogens erreicht und die Erblindungsrate gesenkt wird.

Da diese Erkrankung insgesamt sehr selten ist, ist eine Versor-
gung der Frithgeborenen durch spezialisierte Zentren sinnvoll.
In einigen Bereichen Deutschlands wird versuchsweise eine Art
der Telemedizin getestet (Regensburg). Diese hat jedoch auf-
grund des hohen Kostenfaktors der Spezialkamera von ca. 45 000
Euro, der GroRe des Kamerakopfes im Verhdltnis zum Auge, des
relativ hohen Gewichts der Kamera (650¢g) im Verhdltnis zum
Kind [112, 123] und der geringen Sensitivitdt einen fraglichen
Wert. Nur in 46 % konnte eine RPM mit der RetCam 120 im post-
menstruellen Alter von 32 -34 Wochen entdeckt werden [123].
In den USA wird derzeit eine Multizenterstudie durchgefiihrt,
um den Wert der Telemedizin mit der herkdmmlichen fundusko-
pischen Untersuchung zu vergleichen.
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Zukiinftige Therapieansitze

Zurzeit gibt es noch keine klinisch etablierte medikamentose
Therapie mit gezielt antiangiogener Wirkung zur Verhinderung
einer RPM. Das Hauptinteresse der Forschung liegt derzeit bei
der Blockade von VEGF (vascular endothelial growth factor),
den Angiopoetinen oder PEDF (Pigment Epithelial Derivated
Factor) [12].

Anti-VEGF

VEGF ist ein auslésender Faktor fiir die Entstehung einer RPM [52,
95]. Durch eine mégliche Blockade dieses Rezeptors kann eine ver-
mehrte GefdBbildung verhindert werden. Eine generelle Blockade
von VEGF fiihrt jedoch zur abnormalen Organogenese. Daher muss
ein lokales Ziel in den NetzhautgefdfSen gefunden und durch eine
evtl. intravitreale Applikation von Anti-VEGF gehemmt werden. In
Affenaugen konnte durch eine intravitreale Injektion von rekom-
biniertem humanen monoklonalen Antikorpern gegen VEGF die
chorioidale Neovaskularisation verhindert werden [70]. Ein wei-
teres antiangiogen wirkendes Agens (rekombiniertes Angiostatin)
konnte die retinale Neovaskularisation im Mausmodell verhin-
dern. Im Hinblick auf die Beeinflussung von chorioidaler Neovas-
kularisation werden derzeit 2 Medikamente ,,Anti-VEGF rhuFab*
und ,,Anti-VEGF aptamer* [24] getestet.

In den Industrienationen ist die RPM immer noch in 6-20% die
Ursache der Erblindung bei Kindern [46, 115]. Derzeit ist es mog-
lich, im Gegensatz zu anderen Erkrankungen, durch ein effektives
Screeningprotokoll alle Kinder zum optimalen Zeitpunkt zu erfas-
sen und damit die schweren Stadien der Netzhautverdnderung
frith genug fiir eine angemessene Therapie zu entdecken. Dieser
Zeitpunkt ist jedoch fiir die Gesundheitssysteme verschiedener
Lander unterschiedlich und abhdngig von dem jeweiligen Ent-
wicklungsstand der Neonatologie und den soziodkonomischen
Bedingungen des Landes. Durch die optimale Betreuung der Friih-
geborenen kann eine Erblindung weitestgehend verhindert wer-
den. Die mdglichen Spadtfolgen der regressiven Netzhautverande-
rungen erfordern jedoch eine intensive weitere Betreuung. Leider
entsteht trotz einer Behandlung zum optimalen Zeitpunkt in we-
nigen Augen eine Netzhautabldsung im akuten Stadium. Hier ist
es wichtig, nach weiteren moglichen Ursachen, wie z.B. Bluttrans-
fusionen, erhohte Sauerstoffschwankungen, Andmie oder fetofeta-
les Transfusionssyndrom zu suchen.

Um die RPM zu einer vermeidbaren Erkrankung zu machen, ist
weitere Forschung erforderlich, damit ihre Entstehungsmecha-
nismen besser verstanden werden. Evtl. konnen dann in der Zu-
kunft ursdchliche Faktoren ausgeschlossen oder medikamentds
beeinflusst werden.
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