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Screening for Retinopathy of Prematurity: Results of One Centre between

1991 and 2002

Zusammenfassung

Hintergrund: Analyse der Inzidenz der Frithgeborenenretino-
pathie (RPM), des Schweregrades und des Behandlungszeit-
punkts fiir ein retinologisches Zentrum der Tertidrversorgung.
Patienten und Methode: Zwischen 1991 und 2001 wurden 666
Sduglinge mit einem Gestationsalter (GA) <33 Wochen oder ei-
nem Geburtsgewicht (GG) <1501 g prospektiv erfasst und au-
gendrztlich untersucht. Eine Koagulationsbehandlung wurde
bei Erreichen der Schwellenkriterien zur Therapie, in Anlehnung
an die ,,Cryo-ROP“-Studie, durchgefiihrt. Alle Sduglinge wurden
bis zum Erreichen eines stabilen Netzhautbefundes kontrolliert.
Ergebnisse: Das GA bzw. das GG der 666 Sduglinge betrug im
Mittel 28,5 2,3 Wochen bzw. 1180 + 372 g. Mittleres GA und GG
nahmen im Beobachtungszeitraum ab. Eine Verdnderung in der
Inzidenz der RPM liel8 sich nicht nachweisen. 460 Siuglinge
(69,1%) entwickelten keine pathologische Netzhautverdanderung.
Die maximale Netzhautveranderung am schlechteren Auge war
bei 51 Sduglingen (7,6 %) das Stadium 1, bei 59 (8,9%) das Stadi-
um 2 und bei 62 (9,3%) das Stadium 3 unterhalb der Schwellen-
kriterien zur Behandlung. 34 (5,1%) Sduglinge wurden koagu-
liert. Ein Stadium 3 mit nachfolgender Behandlung trat im
Mittel mit 36,5 postmenstruellen bzw. mit 10,7 Lebenswochen
auf. Der Behandlungszeitpunkt korrelierte besser mit der Le-
benswoche als mit der postmenstruellen Woche. Kein Kind wur-
de vor 7 Lebenswochen bzw. 32 postmenstruellen Wochen be-

Abstract

Purpose: The aim of this study was to analyse the results of reti-
nopathy of prematurity (ROP) screening, stage of disease and
time of treatment from one tertiary care centre. Patients and
methods: Between 1991 and 2001, 666 infants with a gestational
age (GA) < 33 weeks or birth weight (BW) less than < 1501 g were
examined. Coagulation treatment was performed in accordance
with the Cryo-ROP study, after reaching the threshold. All infants
were followed-up until a stable retinal situation was reached.
Results: Mean GA of the 666 infants was 28.5 £ 2.3 weeks. Mean
BW was 1180+ 372 g. During the years of screening, the GA and
BW significantly decreased, but no significant change in the
yearly incidence of ROP was detected. 460 (69.1%) of the infants
did not develop any stage of ROP. Maximum stage of ROP in the
worse eye was stage one in 51 (7.6%) infants, stage two in 59
(8.9%) infants and stage three below threshold in 62 (9.3%) in-
fants. 34 (5.1%) infants were treated with coagulation treatment.
Mean time of treatment was 36.5 weeks postmenstrual age, or
10.7 weeks postnatal age. Postnatal age showed a better correla-
tion to treatment time than postmenstrual age. No infant was
treated before seven weeks of life and not before 32 weeks post-
menstrual age. Conclusion: In spite of the increasing survival of
children with lower GA and BW the incidence of ROP has not in-
creased, and the incidence of ROP in our centre appears to be
comparable to other international studies. In contrast to the
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handelt. Schlussfolgerung: Durch das Uberleben immer unreife-
rer Kinder kam es in diesem Patientengut zu einer Abnahme des
mittleren GA und GG. Eine Verdanderung in der Inzidenzrate der
RPM lie8 sich jedoch nicht nachweisen. Die Behandlungsinzi-
denz entspricht im Wesentlichen der anderer internationaler
Studien. Im Gegensatz zu der ,,Cryo-ROP“-Studie lief8 sich eine
bessere Korrelation des Behandlungszeitraums mit dem post-
natalen Alter als mit dem postmenstruellen Alter nachweisen.
Alle behandlungsbediirftigen Befunde wurden durch die aktuel-
len Screening-Leitlinien zeitgerecht erfasst.

Schliisselworter
RPM Screening - RPM-Inzidenz - Behandlungszeitpunkt - Behand-
lungsalter

Cryo-ROP study, treatment time correlates better to postnatal
age than to postmenstrual age. All infants who underwent treat-
ment were detected at an appropriate time using German
screening guidelines.

Key words
ROP screening - ROP incidence - treatment time - age at treatment

Die Frithgeborenenretinopathie (RPM) kann je nach Auspragung
zur Erblindung fiihren. Durch eine Therapie zum optimalen Zeit-
punkt kann das Erblindungsrisiko signifikant reduziert werden
[4]. Da diese Erkrankung trotz verbesserter neonatologischer In-
tensivmedizin insgesamt bei 27 -40% aller Kinder unter 1500 g
Geburtsgewicht [6, 18, 34| entsteht, bleibt sie weiterhin ein
wichtiges Thema. Die RPM tritt jedoch {iberwiegend bei Kindern
auf, die vor 33 Gestationswochen geboren wurden oder bei dlte-
ren Frithgeborenen mit schweren Allgemeinerkrankungen und
verlangertem Sauerstoffbedarf [22].

Mehrere Studien aus den letzten Jahren zeigen, dass die Haufig-
keit der RPM wie auch die Stirke der Auspragung und die Be-
handlungsinzidenz in den Industrienationen abnehmen [7, 11,
19, 31, 35]. Andere Autoren fanden dagegen, dass sich die Inzi-
denz nicht verdndert, jedoch das mittlere Gestationsalter und
das mittlere Geburtsgewicht der betroffenen Sduglinge abneh-
men [24].

Aus Deutschland gibt es keine gréBere Studie iiber die Inzidenz
der RPM {iber einen ldngeren Untersuchungszeitraum fiir Frith-
geborene unter 33 Gestationswochen bzw. 1500g Geburts-
gewicht. In dieser Arbeit werden die Daten von 666 Kindern aus
dem Universitdtsklinikum Charité Campus Benjamin Franklin
(CBF) {iber einen Zeitraum von 11 Jahren ausgewertet.

Material und Methoden

Zwischen dem 1.1.1991 und dem 31.12.2001 wurden alle Friih-
geborenen prospektiv erfasst und augendrztlich untersucht, die
im Universitdtsklinikum Charité Campus Benjamin Franklin mit
einem Gestationsalter von unter 33 Wochen oder einem Ge-
burtsgewicht (bei nicht sicher bekanntem Gestationsalter) von
unter 1501 g geboren wurden.

Die erste augendrztliche Untersuchung erfolgte mit der 6. Lebens-
woche. Abhdngig vom Untersuchungsbefund wurden weitere
Kontrolluntersuchungen durchgefiihrt. Zur Untersuchung erfolgte
eine medikamentdse Pupillenerweiterung durch Tropfen von Tro-
picamid 0,5% und Phenylephrin 2,5% (als Kombinationspraparat)
in den Bindehautsack. Die Untersuchung des Augenhintergrundes
erfolgte mit dem binokularen Ophthalmoskop und einer 2,2-Diop-

trien-Lupe. Die Stadieneinteilung der RPM erfolgte anhand der in-
ternationalen Klassifikation [1, 2] und die Indikation zur Behand-
lung in Anlehnung an die ,CRYO-ROP Study“ [4]. Bei einer
progredienten RPM in der Zone I wurde teilweise bereits beim
Auftreten von progredienten GefdRveranderungen behandelt.

Ergebnisse

Zwischen 1991 und 2001 wurden 666 Sduglinge mit einer
Schwangerschaftsdauer von <32 Wochen prospektiv erfasst
und ophthalmologisch untersucht. 354 (53,2 %) Sduglinge waren
madnnlich und 312 (46,8%) weiblich. Die mittlere Schwanger-
schaftsdauer betrug 28,5%2,3 Wochen und das mittlere Ge-
burtsgewicht betrug 1180+372 Gramm. 28% (187/666) der
Sduglinge waren Mehrlinge (Zwillinge: 123, Drillinge: 60 und
Vierlinge: 4).

Abb.1 zeigt das mittlere Gestationsalter pro Jahr. Es besteht eine
tendenzielle Abnahme des mittleren Gestationsalters. Eine Aus-
nahme hiervon stellt aufgrund einer deutlich reduzierten Saug-
lingsanzahl das Jahr 2001 dar. Ein entsprechender Verlauf findet
sich auch bei Betrachtung des mittleren Geburtsgewichts.

Vergleich zwischen zwei Beobachtungszeitriumen

Um herauszufinden, ob es innerhalb des 11-jdahrigen Zeitraums
zu Verdnderungen bezogen auf Gestationsalter und Geburts-
gewicht der Kinder kam, wurden die Kinder in zwei 5-]Jahres-
Gruppen aufgeteilt, 1991-1995 und 1996 -2000. In Tab.1 sind
die Auswertungen der beiden Gruppen aufgefiihrt. Die zweite
Gruppe (1996 -2000) ist mit einem signifikant niedrigeren Ges-
tationsalter und geringeren Geburtsgewicht geboren als die erste
Gruppe (1991-1996) (p < 0,02, t-Test).

Netzhautbefund - Uberblick

Von 666 untersuchten Frithgeborenen entwickelten 460 Kinder
(69,1%) keine pathologische Netzhautverdnderung und 205 Kin-
der (30,7%) eine RPM Stadium 1-3. Bei einem weiteren Kind
(0,2%) verschlechterte sich der Netzhautbefund nach der Koagula-
tionsbehandlung und es trat ein Stadium 4 auf. Der am weitesten
fortgeschrittene Netzhautbefund jedes Kindes, einschlieBlich der
Behandlung, ist in Tab.2 aufgelistet. Bei seitenunterschiedlichen
Befunden ging das héhere Stadium in die Klassifizierung der ma-
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ximalen Netzhautverdnderung ein. Insgesamt trat bei 38 Kindern
(5,7%) ein Seitenunterschied in der Auspragung der Netzhautver-
dnderung auf. Bei 34 Kindern betrug der Unterschied 1 Stadium,
bei 3 Kindern 2 Stadien und bei einem Kind 3 Stadien. Zur bes-
seren Vergleichbarkeit mit anderen Studien wurden in Tab. 2 die
Netzhautbefunde fiir Kinder unter 1500 g, 1250 g und 1000 g auf-
gelistet.

In Abb. 2 ist die mittlere Gestationswoche iiber den zeitlichen
Verlauf der Studie in Abhdngigkeit vom Netzhautbefund dar-
gestellt. Kinder ohne eine RPM (Dreiecke in der Abbildung) hat-
ten in jedem Beobachtungsjahr ein signifikant héheres durch-

schnittliches Gestationsalter (ca. 2 Wochen) als Kinder mit
einer RPM der Stadien 1-3 (Kreise in der Abbildung) ohne Be-
handlungsindikation. Behandelte Kinder (Quadrate in der Abbil-
dung) waren teilweise mit durchschnittlich einer Gestations-
woche weniger geboren. 1995 erfiillte kein Kind die Kriterien
zur Koagulationsbehandlung. Aufgrund der geringen Fallzahl ist
der Unterschied zu den unbehandelten Kindern mit einer RPM
nicht statistisch signifikant.

Auftreten von Stadium 3

Der Zeitpunkt des Auftretens des Stadiums 3 wurde mit Bezug
auf das postnatale Alter und das postmenstruelle Alter ndher be-
trachtet. Dazu wurden die Kinder in Gestationswochengruppen
eingeteilt. Vergleicht man die Gestationswochengruppe 23 -25
Wochen und 26-28 Wochen miteinander, so tritt bei Kindern

Tab.1 Gestationsalter und Geburtsgewicht fiir 2 Beobachtungszeit- i Stadium 3 mit annihernd gleichem postnatalen Alter auf
raume (im Median mit 9,3/9,7 Lebenswochen) (Tab. 3).
Zeitraum 1991-1995 1996 -2000
n= 301 322 Betrachtet man jedoch das Auftreten eines Stadiums 3 in Bezug
auf die postmenstruelle Woche, so tritt bei Kindern, die mit
Gestationsalter (Wochen): ~ Mittelwert ~ 28,7+2,3 28,3+2,3 26-28 Gestationswochen geboren wurden, ein Stadium 3 sig-
Median 29 28 nifikant spater auf, im Median mit 36,2 Wochen. Bei Siuglingen
Geburtsgewicht (Gramm)  Mittelwert  1213+396 11514352 die bereits mit 23-25 Gestationswochen geboren wurden, trat
Median 1160 1145 ein Stadium 3 im Median schon mit 33,9 postmenstruellen Wo-
chen auf (Tab. 3).
nd — — — — — Abb.1 Verteilung des mittleren Gesta-
g — tionsalters in Wochen pro Jahr.
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Mittelwert: Punkt; Mittlere absolute Abweichung des Mittelwertes: durchgéngige Linie;
Standardabweichung: gestrichelte Linie; Median: Querlinie innerhalb des Balkens; Quartile:
Balkenbegrenzung nach oben und unten, P1o/Pso%: oberste und unterste Linie
Tab.2 Maximaler Netzhautbefund (schlech-
alle <1500g <1250g <1000g teres Auge pro Kind) bei allen Kindern und
Netzhautbefund: n % n % n: %: n: %: unterteilt nach Geburtsgewicht
komplett vaskularisiert: 106 15,9 61 11,2 23 5,7 6 2,6
avaskular: 354 53,2 288 52,7 200 49,4 82 35,2
Stadium 1: 51 7,6 47 10,4 41 10,1 28 12,0
Stadium 2: 59 8,9 57 10,4 51 12,6 37 15,9
Stadium 3 (ohne Behandlung): 62 9,3 62 11,3 58 14,3 50 21,4
Stadium 3 + mit Koagulation: 33 4,9 31 5,6 31 7,6 29 12,5
Stadium 4 1 0,2 1 0,2 1 0,3 1 0,4
gesamt: 666 547 405 233
mittleres Gestationsalter (Wo.): 28,5+2,3 27,9+2,1 27,3+2,0 26,4+1,7
mittleres Geburtsgewicht (g): 1180+372 1053+ 255 941+32 803 +91
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-- - - Koagulation ---®-- mitRPM ---&-- ohneRPM Abb.2 Mittleres Gestationsalter in Wo-
31 chen pro Jahr mit und ohne RPM bzw. mit
Koagulationsbehandlung.
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- Tab.3 Auftreten von Stadium 3 in Abhén-
Gestations- Lebenswoche postmenstruelle Woche gigkeit vom Gestationsalter und in Bezug
woche n Min.-Max. ~ Mittelwert ~ Median ~ Min.-Max. ~ Mittelwert ~ Median auf die Lebenswoche und die postmenstru-
elle Woche
23-25 47  6,7-213 10,2+3,0 9,3 30,3-46,3  34,5%3,5 33,9
26-28 42 5,6-15,4 10,1£2,4 9,7 32,3-42,7 36,7+£2,4 36,2
29-31 6 59-11,1 8,0£1,8 7,6 34,9-41,1 38,0£2,4 37,6
h Abb.3 Mittleres Gestationsalter in Wo-
327] — chen in Abhangigkeit vom Netzhautbefund.
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Mittelwert: Punkt; Mittlere absolute Abweichung des Mittelwertes: durchgéngige Linie;
Standardabweichung: gestrichelte Linie; Median: Querlinie innerhalb des Balkens;
Quartile: Balkenbegrenzung nach oben und unten, P1o/Ps0%: oberste und unterste Linie
Behandelte Kinder diesem Zeitraum niedriger, der Unterschied war jedoch nicht sig-

Aufgrund eines pathologischen Netzhautbefundes wurden 67
Augen von 34 Sduglingen nach Erreichen der Behandlungskrite-
rien in Anlehnung an die ,,CRYO-ROP Study“ koaguliert. Auf-
grund eines deutlichen Seitenunterschiedes wurde bei einem
Sadugling nur ein Auge behandelt. Im Jahr 1995 lagen bei keinem
Kind behandlungsbediirftige Netzhautverdnderungen vor. In den
Jahren 1991 -1994 wurden 13/301 Frithgeborene (4,3%) und in
den Jahren 1996-2000 19/322 Kinder (5,9%) koaguliert. Zwi-
schen diesen beiden Zeitraumen besteht beziiglich der Behand-
lungsinzidenz kein signifikanter Unterschied. Das Gestations-
alter der behandelten Kinder lag in dem spadteren Zeitraum
(1996 -2000) mit im Mittel 24,9 + 1,5 Wochen signifikant nied-
riger im Vergleich zu dem friitheren Zeitpunkt (1991 -1995) mit
im Mittel 27,0 £ 2,3 Wochen (p <0,003; t-Test). Ebenso lag das
durchschnittliche Geburtsgewicht der behandelten Kinder in

nifikant (p <0,11; t-Test).

In Abb. 3 ist das mittlere Gestationsalter entsprechend der maxi-
malen Netzhautpathologie des schlechteren Auges grafisch ab-
gebildet. Es besteht eine signifikante Abnahme des mittleren Ge-
stationsalters mit zunehmendem Stadium der RPM (p <0,003;
Median-Test).

Behandlungszeitpunkt

Bei keinem Kind war eine Behandlung vor 32 postmenstruellen
Wochen bzw. vor der 8. Lebenswoche erforderlich. Eine Behand-
lung wurde zwischen 7 und 14 Lebenswochen beziehungsweise
mit einem postmenstruellen Alter von 32 bis 41 Wochen durch-
gefiihrt.
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Tab.4 Behandlungszeitpunkt in Abhdngig-

Gestations- Lebenswoche postmenstruelle Woche keit vom Gestationsalter in Bezug auf die Le-
woche n Min.-Max. Mittelwert Median Min.-Max. Mittelwert Median benswoche und die postmenstrue“e Woche
23-25 18 7,4-13,1 10,6 +1,7 10,6 32,1-37,7 349+1,8 34,8
26-28 13 8,3-14,7 11,2£2,0 11,3 34,4-41,7 37,8£2,3 37,3
29-31 3 8,3-10,7 9,5+£1,7 9,5 37,3-41,7 39,5+3,1 39,5
M postnatales Alter A postmenstruelles Alter Abb.4  Zeitpunkt des Auftretens des Sta-
12 42 diums 3: Vergleich postnatales und post-
menstruelles Alter.
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Gestationsalter

In Tab. 4 ist der Behandlungszeitpunkt in Abhdngigkeit von der
postmenstruellen Woche bzw. der Lebenswoche aufgefiihrt. In
Bezug auf den Zeitpunkt der Koagulationstherapie stellt die Le-
benswoche den konstanteren Parameter im Vergleich zum post-
menstruellen Alter dar.

Kinder mit 23-25 Gestationswochen wurden im Median mit
10,6 Lebenswochen behandelt. Dieser Zeitpunkt ist nur wenig
frither als fiir Kinder, die mit 26 - 28 Gestationswochen geboren
wurden. Diese Kinder wurden im Median mit 11,3 Lebens-
wochen behandelt (Tab. 4).

Es besteht ein signifikanter Unterschied beziiglich des post-
menstruellen Alters zwischen den beiden Gestationsgruppen.
Kinder, die mit 23 - 25 Gestationswochen geboren wurden, wur-
den im Median schon mit 34,8 postmenstruellen Wochen be-
handelt. Im Gegensatz dazu wurden Kinder, die mit 26-28 Ge-
stationswochen geboren wurden, im Median erst mit 37,3
postmenstruellen Wochen behandelt (Tab. 4).

In Abb. 4 sind die Trendlinien fiir den Zeitpunkt des Auftretens ei-
nes Stadiums 3 jeweils fiir das postnatale Alter und das postmens-
truelle Alter dargestellt. Keine der beiden Trendlinien hat einen
parallelen Verlauf zur x-Achse. Es ist jedoch erkennbar, dass eine
bessere Korrelation mit der Lebenswoche als mit der postmens-
truellen Woche besteht. Ein entsprechender Befund fand sich
auch fiir den Behandlungszeitpunkt.

Verteilung der RPM-Stadien pro Jahr
Die jdhrliche RPM-Inzidenz schwankte zwischen 22% und 43 %
ohne einen eindeutigen Trend im gesamten Zeitraum.
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Verteilung der Stadien nach Gestationsalter

Das individuelle Risiko fiir eine RPM steigt mit abnehmendem
Gestationsalter, dies wird durch die Zahlen aus Tab. 5 und Abb. 5
deutlich erkennbar. Kinder, die mit einem Gestationsalter von 25
Wochen geboren wurden, entwickelten zu fast 80% eine RPM.
Nur 12,5% der Kinder, die mit einem Gestationsalter von 30 Wo-
chen geboren wurden, entwickelten eine RPM (Abb.5). Fasst
man die extrem unreifen Kinder mit einer Geburt von <25 Gesta-
tionswochen zusammen und vergleicht diese mit den Kindern,
die mit 26-28 Gestationswochen geboren wurden, so ent-
wickeln die unreiferen Kinder signifikant hdufiger eine RPM
(p<0,001; x2-Haufigkeitstest). Ein weiterer signifikanter Unter-
schied beziiglich des Auftretens einer RPM besteht bei Kindern,
die mit 26 - 28 Gestationswochen geboren wurden, im Vergleich
zu Kindern, die mit 29-31 Gestationswochen geboren wurden
(Tab.5) (p <0,001; x>-Haufigkeitstest). Ein dhnlicher Zusammen-
hang fiir den Anstieg des individuellen Risikos fiir eine RPM wie
beim abnehmenden Gestationsalter lie8 sich auch fiir ein abneh-
mendes Geburtsgewicht nachweisen.

Tab.5 Gestationswochen-Gruppen: Kinder mit und ohne RPM
(n = 666)

Gestations ohne RPM mit RPM gesamt
woche n % n %

23-25 14 17,1 68 82,9 82
26-28 136 56,4 105 43,6 241
29-31 251 89,6 29 10,4 280
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Abb.5 Prozentuale und numerische Ver-
teilung der RPM-Stadien nach Gestations-
alter.
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Diskussion

In dem beschriebenen Krankengut betrug die Inzidenz fiir eine
RPM 30,7 % fiir Kinder, die mit <32 Gestationswochen geboren
wurden. Da in anderen Liandern hdufig das Geburtsgewicht als
Einschlusskriterium fiir eine Screening-Untersuchung verwen-
det wird, wurden zur besseren Vergleichbarkeit die vorhande-
nen Daten auf das Geburtsgewicht <1501g, <1251g und
<1001 g Geburtsgewicht umgerechnet (Tab. 2).

Nationale Studien

Wegen der unterschiedlichen Gesundheitssysteme und teilweise
unterschiedlichen Leitlinien werden die Ergebnisse getrennt
nach nationalen und internationalen Studien verglichen.

In der Studie von Seiberth und Linderkamp [34] werden 402 Kin-
der aus 3 verschiedenen Kliniken beschrieben. In dieser Studie
betrug die Inzidenz der RPM 36,1% und lag damit verglichen
mit der vorliegenden Studie etwas hoher. Deutlich mehr Friih-
geborene, namlich 17,9% versus 5,1% im CBF, wurden von der
Mannheimer Arbeitsgruppe behandelt. Das mittlere Geburts-
gewicht betrug hier 1148 £+240¢g und die mittlere Gestations-
woche 29,9 +2,7 Wochen. Die Werte sind bezogen auf das Ge-
burtsgewicht, mit denen aus dem CBF vergleichbar. Das mittlere
Gestationsalter lag jedoch in der Studie von Seiberth und Linder-
kamp [34] um 1,4 Wochen hoher als im CBF. Eine mogliche Erkla-
rung fiir das hohere mittlere Gestationsalter mit jedoch hoherer
Inzidenz an zu behandelnden Kindern wadre, dass nicht alle Kin-
der aus allen Kliniken erfasst und nur ausgewdhlte Kinder direkt
zur Behandlung tiberwiesen wurden. Zu vermuten ist, dass das
mittlere Gestationsalter fiir 322 Kinder aus der Heidelberger Kli-
nik deutlich hoher lag als bei den Kindern aus den anderen Zen-
tren. Die Zahlen sind somit nur bedingt mit denen aus dem CBF
vergleichbar und lassen keinen Riickschluss auf die tatsdchliche
Inzidenz der RPM zu.

80% 90% 100%

Gerding et al. [15] beschrieben ein Kollektiv von 389 Kindern mit
einem Gestationsalter von < 37 Wochen. 17,2 % dieser Kinder ent-
wickelten eine RPM. Da sich die meisten internationalen Studien
auf Kinder <32 Gestationswochen konzentrieren, wurden die
beschriebenen Daten von uns diesbeziiglich umgerechnet. Es er-
gab sich fiir Kinder <32 Gestationswochen eine RPM-Inzidenz
von 31,8%. Dies entspricht der RPM-Inzidenz der Kinder aus
dem CBF. Die Hdufigkeit einer durchgefiihrten Therapie wurde
in der Studie von Gerding et al. [15] nicht beschrieben.

Internationale Studien

Die Zahlen der internationalen Studien beruhen meistens auf
groBen Multizenterstudien oder auf Untersuchungsergebnissen
von mehreren Kliniken einer Region. Die Inzidenz der Frithgebo-
renenretinopathie betrdgt fiir Kinder <1500g Geburtsgewicht
oder <30 Gestationswochen zwischen 21 und 56% [9, 13, 18, 19,
36]. Fiir Kinder unter 1000 g bzw. 1250 g betrdgt die Inzidenz
81,6 bzw. 65,8 % [28]. Eine Behandlung war in 1,4% [33] bis 24,5%
[10] der Fdlle erforderlich. Die Ergebnisse weiterer internationa-
ler Studien und der hier vorliegenden Studie sind in Tab. 6 auf-
gelistet. Nach Ausschluss einiger Extremwerte beziiglich der
RPM-Inzidenz (21,3 und 27,4%) findet sich beziiglich der RPM-
Inzidenz fiir Kinder <1250 g, <1500 g bzw. < 1700 g eine Inzidenz
zwischen 31,8 bis 62,2 % je nach Einschlusskriterium. Die Ergeb-
nisse aus dem CBF liegen mit 44 % RPM-Inzidenz fiir Kinder unter
1501 g im Bereich anderer internationaler Studien. Beziiglich der
Therapie-Inzidenz zeigt sich ein dhnliches Bild, wenn man wie-
derum die Extremwerte (1,4%, 2,7%, 17,9%, 24,5%) ausschlief3t.
Es besteht eine Behandlungsinzidenz von 3,8 und 10,8 % je nach
Zentrum und Einschlusskriterium. Die Behandlungsinzidenz im
CBF betrug abhdngig vom Einschlusskriterium zwischen 5,1 und
5,7% und liegt damit im unteren Bereich der internationalen Stu-
dien (Tab.6).
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Tab.6 Vergleich der Inzidenz der RPM und

Studie Land n Einschluss RPM-Inzidenz Therapie der Behandlung zwischen den einzelnen na-
tionalen und internationalen Zentren
national:
Gerding (1994) [15] D 389 <37 Wo. 17,2%
176 <15004g 31,8% nicht bek.
Seiberth (2000) [34] D 402  <1500g 36,1% 17,9%
international:
Cryo-ROP (1991) [28] USA 4099  <1251g 62.2% 6,1%
<1000g 81,6% 9,3%
Light ROP (1998) [30] USA 410  <1251g 65,8% 5,0%
Flynn (1987) [13] USA 214 <1300g 55,6% 42%
Hussain (1999) [19] USA 950  <1300g 213% 4,6%
Onofrey (2001) [27] USA 292 <1251g 49,0% 7.0%
Ng (1988) [25] England 500 <1700g 49,1% 3.8%
Fielder (1992) [9] England 572 <1700g 50,9% 4,7%
Fleck (1995) [10] England 147  <1250g 53,1% 24,5%
Goble (1997) [16] England 1429  <1500g 2,7%
Brennan (2003) [6] England 484 <1500¢g 41,9% 5,2%
Holmstrom (1993) [18] Schweden 260 <15004g 40,4% 10,8%
Schalij-Delfos (1996) [33]  Holland 581  <15009 27,4% 1,4%
Fledelius (2000) [12] Dinemark 201 <32 Wo. 31,3% 55%
diese Studie CBF 666 <32 Wo. 30,9% 51%
547 <15071¢g 44,9% 57%
405 <1251g 63,8% 7.9%
233 <1001g 62,2% 9,3%

Verdanderungen in der Inzidenz der RPM

Sowohl das mittlere Geburtsgewicht als auch die mittlere Gesta-
tionswoche nahmen im Beobachtungszeitraum (1991 -2000) ab.
Eine signifikante Anderung zwischen den einzelnen Jahren trat
jedoch nicht auf. Betrachtet man einen zusammenhdngenden
Zeitraum von jeweils 5 Jahren (1991 - 1995 und 1996 -2000), so
fallt auf, dass Sauglinge, die zwischen 1996 -2000 geboren wur-
den, leichter waren und mit einer fritheren Gestationswoche ge-
boren wurden (p < 0,02). Die Inzidenz der RPM sowie der prozen-
tuale Anteil der zu behandelnden Kinder dnderten sich zwischen
den beiden Zeitrdumen jedoch nicht. Auch eine andere Arbeits-
gruppe beschreibt eine Abnahme von Gestationsalter und Ge-
burtsgewicht der Frithgeborenen zwischen verschiedenen Zeit-
rdumen ohne eine Verdnderung in der Inzidenz einer RPM [24].
Hingegen fanden Bossi und Koerner [5] in einer retrospektiven
Studie, dass die Uberlebensrate fiir Kinder unter 1000 g Geburts-
gewicht zwischen 1983 -1985 und 1989 - 1991 in einem Schwei-
zer Kollektiv deutlich anstieg (von 37 auf 53 %). Die Inzidenz der
RPM stieg von 16 auf 33%, wie auch die Rate der schweren Netz-
hautverdnderungen von 2 auf 6% an. Fledelius und Dahl [12] fan-
den in den Zeitrdumen von 1982-1984, 1991-1993 und
1994 - 1997 eine Reduktion der RPM-Inzidenz von 39 auf 29 auf
10% fiir Kinder <32 Gestationswochen. Zusdtzlich beschrieben
sie, ebenso wie Bullard et al. [7], dass immer weniger Frithgebo-
rene mit hoherem Geburtsgewicht von der RPM betroffen sind.
1982 -1987 betrug die Inzidenz fiir Kinder mit einem Geburts-
gewicht zwischen 1251-1500 Gramm noch 18%, wohingegen
zwischen 1994-1997 bei keinem Kind dieser Gewichtsklasse
eine RPM auftrat [12]. Mehrere Autorengruppen [7, 19, 24, 31,
35] konnten eine Abnahme der Inzidenz der RPM trotz abneh-
mendem mittleren Gestationsalter und Geburtsgewicht [24, 31]
nachweisen. Besonders auffdllig war eine Abnahme des behand-
lungsbediirftigen Stadiums der RPM von 19,1%1986-1987 auf

4,3%1995-1996 [7]. Jedoch lag bei diesem Studienzentrum der
CRYO-ROP-Studie die Inzidenz 1986/1987 deutlich tiber dem
Durchschnitt der 23 Studienzentren. Gaynon et al. [14] beschrei-
ben eine Abnahme der Progression von ,prethreshold“ zu ,,thres-
hold“ von 37% (1985 -1989) auf 7% (1990-1993) und eine Wie-
derzunahme auf 38 % zwischen 1994 und 1996. Ein Vergleich der
beiden groflen Multizenterstudien der CRYO-ROP-Studie [28]
(Rekrutierung 1986/1987) und der LIGHT-ROP-Studie [30] (Re-
krutierung 1995/1997) zeigt beziiglich der Inzidenz des behand-
lungsbediirftigen Stadiums keinen Unterschied. In der CRYO-
ROP-Studie [28] wurden 6% von 4099 Kindern und in der
LIGHT-ROP-Studie [30] 5% von 361 Kindern behandelt.

Die beschriebenen Literaturangaben weisen teils widerspriichli-
che Ergebnisse auf. Dies kann u.a. dadurch bedingt sein, dass in
einigen Studien die Fallzahl gering war, so dass geringe zufdllige
Verdnderungen das Resultat beeinflussen konnten.

Mehrere Studien zeigten, dass eine Erstuntersuchung in der 6.
Lebenswoche ausreichend ist [9, 23, 28, 29, 32]. Behandlungs-
bediirftige Retinopathien vor der 6. Lebenswoche, der so genann-
te ,Rush Type“, sind in der Literatur Raritdten [17, 26]. In ver-
schiedenen Studien [9, 18, 29] konnte gezeigt werden, dass bei
sehr frith geborenen Kindern (23-25 Gestationswochen) der
Zeitraum bis zur Entwicklung eines Stadiums 3 ldnger ist als bei
spdter geborenen Kindern (28 - 30 Gestationswochen).

In der gesamten Literatur trat nur bei einem Kind ein Stadium 3
mit 26 postmenstruellen Wochen, ansonsten frithestens mit 31
postmenstruellen Wochen auf [28]. Die spdtesten Beobachtun-
gen des Auftretens eines Stadiums 3 waren mit 44-47 post-
menstruellen Wochen [9, 18, 21]. Die Zeitspanne des Auftretens
eines behandlungsbediirftigen Stadiums liegt in der Literatur
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meistens zwischen 32 und 42 postmenstruellen Wochen, wobei
das Maximum bei 37 postmenstruellen Wochen liegt. Palmer et
al. [28] berichten, dass 5% der Frithgeborenen die Schwellenkri-
terien zur Behandlung mit 31-33 postmenstruellen Wochen
und 5% nach 42 postmenstruellen Wochen erreichen. In der
hier vorgelegten Studie trat ein Stadium 3, ebenso wie in der Li-
teratur beschrieben, erstmalig mit 31 postmenstruellen Wochen
auf.

Vor 31 postmenstruellen Wochen war in keiner Studie die Be-
handlung einer Retinopathie notwendig [3, 9, 23, 28, 29, 32].
Das spdteste beschriebene Auftreten eines behandlungsbediirfti-
gen Stadiums wurde mit 48 postmenstruellen Wochen beobach-
tet [28].

Die friiheste Behandlung erfolgte mit 32,1 postmenstruellen und
7,4 Lebenswochen in unserem Kollektiv aus dem CBF. Die spdtes-
te Behandlung erfolgte mit 41,7 postmenstruellen Wochen und
14,7 Lebenswochen.

In der groRRen amerikanischen Multizenterstudie wird der Zeit-
punkt des Auftretens von Stadium 3 und ,threshold“ (Erreichen
der Schwellenkriterien zur Behandlung) beschrieben. Das Stadi-
um 3 trat im Median nach 36,6 postmenstruellen Wochen und
Lthreshold“ nach 36,9 postmenstruellen Wochen auf. Sobald in
der Multizenterstudie bei einer Untersuchung die Schwellenkri-
terien (,threshold“) erreicht wurden, wurde eine Koagulations-
behandlung innerhalb von 1-3 Tagen durchgefiihrt.

In dem Kollektiv aus dem CBF trat das Stadium 3 im Median mit
35,6 postmenstruellen Wochen auf und eine Behandlung erfolg-
te im Median mit 36,3 Wochen. Die Behandlung erfolgte im CBF,
wie in der CRYO-ROP Studie, ca. 1-3 Tage nach dem Auftreten
von ,threshold“.

Im Vergleich zu der amerikanischen Multizenterstudie trat das
Stadium 3 in dem hier beschriebenen Kollektiv (CBF) eine Woche
frither auf. Um den Zeitpunkt des Erreichens von ,threshold“ fiir
unsere Studie zu ermitteln, muss man vom Behandlungszeit-
punkt ca. 1-3 Tage abziehen. Danach wurden die Schwellenkri-
terien zur Behandlung im CBF ca. 1 Woche friiher erreicht als in
der amerikanischen Multizenterstudie.

Dieser Unterschied ist moglicherweise dadurch begriindet, dass
bei der amerikanischen Multizenterstudie bis zu dem Auftreten
von prethreshold (ein definiertes Stadium unterhalb der Schwel-
lenkriterien zur Behandlung) die Kinder in zweiwdchigem Ab-
stand untersucht wurden und damit ein Stadium 3 moglicher-
weise schon 7 bis maximal 13 Tage zum Zeitpunkt der ndchsten
Untersuchung bestehen konnte. Die Kinder in dem hier beschrie-
benen Patientengut wurden bei Vorliegen einer RPM unabhdngig
vom Stadium der RPM mindestens bis zum errechneten Geburts-
termin in einwdchigem (in Einzelfédllen kiirzerem) Abstand un-
tersucht.

Eine weitere Ursache fiir das frithere Auftreten der RPM konnte
der spdtere Geburtsjahrgang der Kinder aus dem CBF
(1991 -2001) verglichen mit den Kinder der Multizenterstudie
(1986-1987) sein. Mehrere Studien [32] konnten zeigen, dass

das Gestationsalter und das Geburtsgewicht der Kinder, die eine
schwere RPM bekommen, abnehmen.

In mehreren Studien wird beschrieben, dass das Auftreten der re-
tinalen Verdnderungen besser mit dem postmenstruellen Alter
als mit dem postnatalen Alter korreliert [9, 20, 28].

In der vorliegenden Studie lieR sich dagegen eine bessere Korre-
lation fiir das Auftreten eines Stadiums 3 mit dem postnatalen
Alter als mit dem postmenstruellen Alter nachweisen. Auch
Cats und Tan [8] und Schalij-Delfos et al. [33] fanden bei ihren
Patienten, dass das Auftreten einer RPM besser mit dem post-
natalen Alter als mit dem postmenstruellen Alter korreliert.

Quinn et al. [29] korrelierten postmenstruelles Alter und Gesta-
tionsalter mit dem Zeitpunkt des Auftretens einer RPM. Die Ar-
beitsgruppe konnte fiir Kinder, die mit einem geringeren Gesta-
tionsalter geboren wurden, nachweisen, dass die RPM in einem
fritheren postmenstruellen Alter auftritt als bei Kindern mit ei-
nem spdteren Gestationsalter. Das postnatale Alter war fiir Kin-
der mit geringerem Gestationsalter hoher als fiir Kinder mit ho-
herem Gestationsalter. Insgesamt lief sich jedoch weder fiir das
postmenstruelle Alter noch fiir das postnatale Alter eine kons-
tante Korrelation zum Auftreten einer RPM nachweisen.

Im CBF trat fiir Kinder, die mit 23 - 25 Gestationswochen geboren
wurden, ein Stadium 3 im Median mit 33,9 postmenstruellen
Wochen auf. Eine Behandlung war im Median mit 34,9 post-
menstruellen Wochen erforderlich. Bei Kindern, die erst mit
26-28 Gestationswochen geboren wurden, trat signifikant spa-
ter ein Stadium 3, im Median mit 36,2 postmenstruellen Wo-
chen, auf. Die Behandlung erfolgte bei diesen Kindern signifikant
spdter, im Median mit 37,3 postmenstruellen Wochen.

Betrachtet man nun den Zeitpunkt der Behandlung in Abhdngig-
keit von der postnatalen Woche, so lasst sich fiir die Kinder aus
dem CBF eine bessere Korrelation mit der Lebenswoche als mit
dem postmenstruellen Alter nachweisen. Ein Stadium 3 trat im
Median mit 9,3 postnatalen Wochen fiir Kinder mit einem Gesta-
tionsalter von 23 -25 und im Median mit 9,7 Wochen fiir Kinder
mit einem Gestationsalter von 26 -28 Wochen auf. Die Behand-
lung erfolgte fiir Kinder, die zwischen 23 - 25 bzw. 26 - 28 Gesta-
tionswochen geboren wurden, im Median mit 10,6 bzw. 11,2 Le-
benswochen.

In der amerikanischen Multizenterstudie [28] wurde gezeigt,
dass leichtere, unreifere Kinder ein héheres Risiko fiir ein schwe-
res Stadium einer RPM haben. Als zusdtzlicher Faktor werden
postnatale Umgebungseinfliisse angegeben, welche die Entwick-
lung der retinalen Gefdf3e verdndern. Diese Faktoren haben bei
unreiferen Kindern, die mit einem geringeren Gestationsalter
zur Welt gekommen sind, eine lingere Einflusszeit, da eine Uber-
einstimmung in dem Auftretenszeitpunkt von ,threshold“ bezo-
gen auf das postmenstruelle Alter besteht [28].

In dem hier beschriebenen Patientengut trifft die Korrelation mit
dem postmenstruellen Alter nicht zu, so dass die Umweltfak-
toren auf alle Kinder gleich lang bis zu dem Zeitpunkt des Auftre-
tens eines Stadiums 3 bzw. einer erforderlichen Behandlung ein-
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wirken. Ein sicherer Nachweis fiir den Einfluss von Umweltfak-
toren ergibt sich aus dieser Studie nicht.

Der zeitliche Bereich, in dem die Kinder behandelt wurden, be-
trug im CBF zwischen 32 und 43 postmenstruellen Wochen
bzw. 7-15 Lebenswochen. Eine holldndische Autorengruppe
fand, dass das Auftreten von ,threshold“ in einem zeitlichen Be-
reich von 5-10 Lebenswochen bzw. 32 bis 37 postmenstruellen
Wochen lag [33]. Im Gegensatz zu der holldndischen Gruppe
weisen andere Arbeitsgruppen dhnliche Ergebnisse auf wie die
Patientengruppe aus dem CBF. Die zeitliche Spanne fiir das Auf-
treten einer behandlungsbediirftigen Retinopathie war bezogen
auf das postmenstruelle Alter geringer als bezogen auf die Le-
benswoche [6, 12, 18].

Durch das Uberleben immer unreiferer Kinder kam es in unserem
Patientengut zu einer Abnahme des mittleren Gestationsalters
und Geburtsgewichts. Eine signifikante Verdnderung beziiglich
der Inzidenz einer RPM lieR sich {iber den Beobachtungszeitraum
von 11 Jahren jedoch nicht nachweisen. Die Behandlungsinzidenz
entspricht mit 5,1% im Wesentlichen der anderer internationaler
Studien. Im Gegensatz zu der ,Cryo-ROP“-Studie lief§ sich eine
bessere Korrelation des Behandlungszeitraums mit dem postnata-
len Alter als mit dem postmenstruellen Alter nachweisen.

Durch ein RPM-Screening entsprechend der aktuellen Screening-
Kriterien konnten alle behandlungsbediirftigen Befunde zeitge-
recht erfasst werden.
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