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Die Beitrdge der Rubrik,Weiterbildung” sollen
dem Stand des zur Facharztpriifung fiir den
Ophthalmologen ohne Schwerpunktbezeich-
nung notwendigen Wissens entsprechen und
zugleich dem Facharzt in Klinik und Praxis als
Repetitorium dienen. Die Rubrik beschrankt
sich auf klinisch gesicherte Aussagen zum
Thema.

Die Frithgeborenenretinopathie (Retinopathia prématurorum, RPM) bleibt unver-
dndert ein wichtiges Thema. Trotz verbesserter neonatologischer Intensivmedizin
tritt sie bei Kindern unter 1500 g Geburtsgewicht weiterhin in 11-56% der Fille auf [37,
42, 52]. Da diese Kinder ausschliefilich in Neugeborenen-Intensiv-Stationen betreut
werden, besteht im Gegensatz zu anderen Krankheiten der Vorteil, bei guter Koope-
ration zwischen Ophthalmologen und Neonatologen alle betroffenen Frithgebore-
nen zeitgerecht zu untersuchen und bei Erreichen eines therapiebediirftigen Stadi-
ums die Therapie zum optimalen Zeitpunkt durchzufiihren. In Deutschland werden
jahrlich ca. 800.000 Kinder geboren. Der Anteil der Frithgeborenen unter 1000 g Ge-
burtsgewicht liegt bei ca. 0,5% (4.000) aller lebendgeborenen Sauglinge.

Historische Entwicklung

Die Frithgeborenenretinopathie wurde erstmals 1942 von Terry [110] beschrieben.
Aufgrund der von ihm beobachteten retrolentalen Membranbildung nannte er die-
P Retrolentale Fibroplasie ses Krankheitsbild P>retrolentale Fibroplasie (RLF). Innerhalb der nichsten Dekade
Folgen der RPM heute dritthéufigste wurde diese Erkrankung die hdufigste Ursache kindlicher Erblindung in den USA
Erblindungsursache bei Kindern. und den anderen Industrienationen. Heute sind die Folgen der RPM nur noch die
dritthdufigste Erblindungsursache bei Kindern [97].

In mehreren zwischen 1951 und 1956 publizierten Studien wurde die Hyperoxie
im Inkubator als wesentliche Ursache fiir die RPM vermutet [62,71]. Darauthin erfolg-
te eine Umstellung der neonatologischen Betreuung mit deutlicher Reduzierung der

» Sauerstoffzufuhr » Sauerstoffzufuhr, gefolgt von einem dramatischen Riickgang der Inzidenz einer
RPM.

Spétere kontrollierte Studien wiesen eine signifikante Reduktion der RPM bei
reduziertem inspiratorischen Sauerstoff nach [62, 71]. Damit verbunden war jedoch
ein deutlicher Anstieg der Mortalitdt aufgrund eines Atemnotsyndroms [10] und ei-
ne Zunahme neurologischer Verdnderungen [75]. Cross [25] kalkulierte fiir die USA,
dass ca. 16 Sduglinge starben, um bei einem Kind eine Erblindung durch eine RPM mit
Hilfe der Sauerstoffreduktion zu verhindern. Aus diesen Griinden wurde die Sauer-
stoffzufuhr wieder weniger restriktiv gehalten. Seitdem stieg die RPM-Inzidenz wie-
der an. Dieses ist jedoch auch begriindet durch das Uberleben immer jiingerer und
leichterer Frithgeborener aufgrund der verbesserten Therapie- und Uberwachungs-
moglichkeiten, da unter anderem ab ca. 1970 arterielles Blutgasmonitoring allgemein
eingesetzt wurde.

Claudia Jandeck
Augenklinik Klinikum Benjamin Franklin, FU Berlin, 12200 Berlin, E-Mail: jandeck@zedat.fu-berlin.de
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Abb. 1 < Friihgeborenes
im Inkubator

Die »Uberlebensrate der Frithgeborenen hat sich im Laufe der Jahrzehnte durch
die neueren neonatologischen Technologien fiir Kinder unter 1000 g Geburtsgewicht
deutlich verbessert.1950 iiberlebten nur 8% der Kinder unter 1000 g Geburtsgewicht.
Die Uberlebensrate fiir Frithgeborene mit diesem Geburtsgewicht stieg 1980 auf ca.
35% an [88]. Frithgeborene mit einem Geburtsgewicht von 700-799 g hatten 1983/1984
eine 57% [54] und 1986/1987 eine 68% Uberlebenschance [89]. Die Uberlebensrate
fiir Kinder mit 24 Gestationswochen betrug 1986/1987 36,5% und fiir Sduglinge mit
29 Gestationswochen 89,9% [89].

Im Gegensatz zu den USA wird in Deutschland die Reife eines Sduglings nach
P Gestationswochen und nicht nach Geburtsgewicht beurteilt. Der Unterschied be-
griindet sich dadurch, dass in Deutschland routinemif3ig wiahrend der Graviditit
Echographien mit Bestimmung der Kindesgrofle durchgefiihrt werden. Diese wird
auf die Gestationswoche umgerechnet. Deshalb liegen fiir Deutschland beziiglich der
Uberlebenschance nur Zahlen in Abhéngigkeit von den Gestationswochen vor. Die
Uberlebensrate von Frithgeborenen>24 Gestationswochen betrug in 21 Perinatalzen-
tren fiir die Jahre 1995-1997 60-80%. Die Uberlebenschance extrem kleiner Frithge-
borener (23 vollendete Schwangerschaftswochen) stieg in diesen 2 Jahren von 19%
auf 28% [91]. Das Geburtsgewicht dieser Sduglinge betrug 400-500 g (Abb. 1).

Eine RPM tritt in den USA bei 14.000-16.000 Kindern mit einem Geburtsgewicht
unter 1250 g auf. 7-9% dieser Kinder entwickeln ein behandlungsbediirftiges Stadium.
Trotz Behandlung werden 3-4% der Kinder jedes Jahr ,legaly blind* (Visus<o,1) [80].

In der Schweiz und den Niederlanden erblinden aufgrund einer RPM 3-5% der
Frithgeborenen [11, 100]. Es gibt nur wenige Daten fiir die Erblindungsrate fiir Kin-
der in Deutschland. In Bayern erblinden jéhrlich ca. 2,5% aller Kinder und 17,2% da-
von aufgrund einer RPM [67].

RPM-Klassifikation und Erklarung wichtiger Begriffe

Fiir das Verstdndnis der Beschreibung der RPM und die Beurteilung von neueren Pu-
blikationen ist die Kenntnis einiger grundlegender Definitionen erforderlich. Diese
stammen einerseits aus der aktuellen Klassifikation und aus der multizentrischen
Studie fiir Kryotherapie bei RPM (Cryo-ROP Study) sowie aus der im letzten Jahr fiir
Deutschland erschienenen P>Leitlinie zur ,,Augenidrztlichen Screening-Untersuchung
von Frithgeborenen®

Leitlinie

Die Leitlinie ,,Augenérztlichen Screening-Untersuchung von Frithgeborenen® er-
schien 1999 [91]. Sie wurde in Anlehnung an die Screening-Kriterien anderer westli-
cher Industrieldnder [s5, 113] und den Erfahrungen der Autoren von einer Arbeits-
gruppe aus Ophthalmologen und Neonatologen entwickelt und nach Zustimmung
der ophthalmologischen und neonatologischen Fachgesellschaften publiziert.

Die in der vorliegenden Ubersichtsarbeit genannten Kriterien zur Screening-
Untersuchung, zu den Kontrolluntersuchungen, den Indikationen zur Behandlung
und den Nachuntersuchungen entsprechen dieser Leitlinie.
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Okuldre Veranderungen

Abb.2 Internationale Klassifikation - Einteilung
der Zonen I-11l. Die GeféBe bleiben nasal oben
innerhalb der Zone |, reichen unten bis in die

Zone Il und temporal oben in die Zone Il

Internationale Klassifikation

Neue internationale Klassifikation Eine neue internationale Klassifikation der Frithgeborenenretinopathie wurde 1984
der RPM. von einer Kommission aus 23 Ophthalmologen aus 11 Landern festgelegt [111]. Diese
neue Klassifikation I3ste alle zuvor erschienen Einteilungen ab. Sie machte eine Ver-
gleichbarkeit der Befunde zwischen den einzelnen Zentren moglich und war daher
Voraussetzung fiir die Durchfiihrung multizentrischer Studien. In dieser Klassifika-

P Lokalisation der tion erfolgt zur P>Lokalisation der Netzhautverdnderungen in Bezug auf den Ab-
Netzhautverdnderungen stand von der Papille eine Unterteilung der Netzhaut in die Zonen I-III. Die P>Aus-
Unterteilung in Zonen I-1lI dehnung wird in Stunden 1-12 beschrieben (=30 Grad Sektoren) (Abb. 2). Die P>Sta-
» Ausdehnung in Stunden 1-12 dien 1-4 (1984) beschreiben die Ausprigung der Verinderungen. Eine Ergénzung der
»> Stadien Klassifikation fiir Verdnderungen mit einer Netzhautablésung, die Stadien 4a, 4b und
Auspragung der Veranderungen. 5, erfolgte 1987 [112].
Im folgenden werden die fiir die Dokumentation und Therapieindikation
» RPM Stadieneinteilung entscheidenden Begriffe und P>Stadien nach der internationalen Klassifikation erldu-
tert:

Stadium 1 - Demarkationslinie

Eine diinne, weifle im Netzhautniveau liegende Linie zwischen vaskuldrer und avas-
kuldrer Netzhaut. Abnorme Gefidfverzweigungen oder Besenreiser kénnen dorthin
ziehen (Abb. 3).

Stadium 2 - Leistenbildung

Prominente leistenformige Netzhautverdickung, die sich im Bereich der Demarkati-
onslinie gebildet hat und die leicht {iber das Netzhautniveau erhaben ist. Die Leiste ist
weifllich, durch entstehende arteriovendse Shunts kann es zu einer relativen Hyper-
dmie und damit Rotfirbung kommen (Abb. 4).

Abb.3 < Stadium 1 - Demarkationslinie. Diinne
weiBliche Linie zwischen vaskularer und avas-
kuldrer (grauer) Netzhaut
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Abb.4 A Stadium 2 - Leiste. Verdickte weiBli- Abb.5 A Stadium 3 - Leiste mit extraretinalen

che Linie zwischen vaskularer und avaskularer Proliferationen. Deutliche extraretinale, fibro-

Netzhaut. Die graulich erscheinende vaskulare vaskuldre Proliferationen an der Leiste zwischen

Netzhaut (mit dunkler zentraler Kante) ist vaskuldrer und avaskuldrer Netzhaut, facher-

durch die Indentation bedingt formige Aufzweigung der GeféaBe zentral der
Leiste

Stadium 3 - Leistenbildung mit extraretinalen fibrovaskularen Proliferationen
Prominente Leiste und extraretinale fibrovaskuldre Proliferationen. Das neugebilde-
te Gewebe durchbricht an der Leiste die Lamina limitans interna.

In diesem Stadium entscheidet sich je nach Ausdehnung des Befundes, ob eine The-
rapieindikation besteht (Abb. 5).

Stadium 4 - Inkomplette Netzhautablésung

siehe Abb. 6

a Partielle Netzhautablosung, welche die Makula nicht mit einbezieht
b Partielle Netzhautablésung unter Einbeziehung der Makula

Stadium 5 — Komplette Netzhautablésung
Komplette Netzhautablosung mit offenem oder geschlossenem Trichter. Durch ante-
riore Verlagerung des retinalen und extraretinalen Gewebes kann es zu einer retro-

lentalen Membranbildung kommen (Abb. 7).

Plus disease

Vermehrte arterielle Gefdfschldngelung und vendse Dilatation im Bereich des hin-
teren Pols (Abb. 8).

Abb.6 < Stadium 4 — Inkomplette Netzhaut-
ablosung. Oben besteht eine Ablatio retinae,
unten eine anliegende Netzhaut




» Threshold

P Prethreshold

» Unfavorable outcome

Abb.7 < Stadium 5 - Komplette Netzhautab-
16sung. Die helle Netzhaut ist mit vereinzelten
GefaBen direkt hinter der Linse sichtbar, zentral
findet sich fibrovaskuladres Gewebe

Zone I-1l1 (Abb. 2)

ZoneI: Die zentrale Netzhaut innerhalb eines Kreises um die Papille mit dem Ra-
dius des doppelten Papillen-Fovea Abstandes.

Zone II: Die mittelperiphere Netzhaut peripher der Zone I mit einem Radius des
Abstandes von Papille zu nasaler Ora serrata.

Zone I1I: Die periphere Netzhaut auerhalb von Zone II.

Cryo-ROP-Studie

Die multizentrische Cryo-ROP Studie wurde vom National Institute of Health (NTH)
initiiert [26]. Die folgenden Begriffe sind fiir die Beurteilung von Therapieindikatio-
nen und -ergebnis unabdingbar:

» Threshold (Schwellenkriterien: behandlungsbediirftiges Stadium)
Indikation zur Behandlung in der Cryo-ROP Studie: Stadium 3 mit extraretinalen
Proliferationen iiber mindestens 5 zusammenhingende oder 8 unzusammenhéngen-
de Stunden in Verbindung mit einer ,,plus disease“

» Prethreshold (Grenzbefund)
In Zone 2: jedes Stadium 3 unterhalb von ,threshold* und Stadium 2 mit einer ,,plus
disease“ in mindestens 2 Quadranten.

In Zone 1: jedes RPM Stadium unterhalb ,,threshold*

» Unfavorable outcome (fiir die anatomische Netzhautsituation)

Eine Netzhautablosung, welche die Zone I mitbetrifft; eine Makulafalte oder retrolen-
tales Gewebe.

Abb.8 < Plus disease. Vermehrte venése Gefif-
fiillung und ausgepréagte arterielle GefaBschlan-
gelung
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» Wachstumsprozess
Zwei unterschiedliche Zellkolonien.

» Angiogeneseinduktion durch
Hypoxie

Durch die vermehrte VEGF-Ausschiittung
entwickelt sich eine abnormale
Angiogenese.

» Spindelzell-Hypothese

Theorie bislang nicht bestitigt.
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Unfavorable outcome (fiir den Visus)
Fern-Visus:<o,1
Altersbegriffe
In den Publikationen werden auflerdem verschiedene Altersbegriffe verwendet:
Gestationsalter
Schwangerschaftsdauer ab dem 1. Tag der letzten Regelblutung
Postnatales Alter
Lebensalter seit der Geburt
Postmenstruelles Alter

Summe aus Gestationsalter und postnatalem Alter (wird hdufig synonym mit post-
konzeptionellem Alter verwandt)

Pathogenese

Wihrend der normalen Netzhautentwicklung wachsen die Gefdf3e konzentrisch von
der Papille in einer sich zentrifugal zur Ora serrata fortbewegenden angioblastischen
Zone. Dieser P> Wachstumsprozess beginnt in der 16. Embryonalwoche. Die angio-
blastische Zone weist zwei unterschiedliche Zellkolonien auf [20, 40]:

» Angioblasten an der Front der sich entwickelnden Kapillaren (rearguard)
» Spindelzellen, die sich peripher davon anschlieflen und in der Nervenfaser-
schicht der noch avaskuldren Netzhaut liegen (vanguard).

Die Pathogenese der RPM wird kontrovers diskutiert und ist noch nicht abschlie-
Bend geklért. Eine Theorie basiert auf einem biphasischen Modell, mit anfanglicher
sauerstofftoxischer Vasokonstriktion und Vasoobliteration und nachfolgender se-
kundédrer Neovaskularisation [6]. Ein zweites Modell postuliert einen toxischen Scha-
den im Bereich der Spindelzellen, sodass eine Vaskularisation der Netzhautperiphe-
rie verhindert wird [66].

Die erste Theorie beruht auf der »>Angiogeneseinduktion durch Hypoxie. Hypo-
xisches retinales Gewebe produziert vermehrt VEGF (vascular endothelial growth
factor), welches in vitro das Endothelzellwachstum stimuliert [90,104]. Im Mausmo-
dell fiihrt eine hohe Sauerstoftkonzentration zu einer Vasokonstriktion der Kapilla-
ren und zu einer verminderten VEGF-Produktion. Werden diese Mduse dann in nor-
male Raumluft gesetzt, entsteht eine relative Ischdmie. Durch die sekundir vermehr-
te VEGF-Ausschiittung entwickelt sich eine abnormale Angiogenese [4]. Im Tierver-
such war die Schwankung zwischen Hyperoxie und Hypoxie ein groflerer Schadi-
gungsfaktor als eine insgesamt erhohte Sauerstoffsittigung. Bei Kindern ist die RPM
jedoch auch mit der Zeitdauer assoziert, in der >80% Sauerstoff zugefiihrt wird [42,
43,86].

Die zweite Theorie zur Entstehung der RPM ist die »>Spindelzell-Hypothese. Es
wird angenommen, dass es durch freie Sauerstoffradikale zu einer Schidigung der
mesenchymalen Spindelzellen kommt. Dadurch wird die Vaskularisation der peri-
pheren Netzhaut verhindert und sekundér {iber eine vermehrte Ausschiittung von
angiogenetischen Faktoren eine vermehrte Angiogenese induziert [65]. Diese Theo-
rie konnte klinisch bisher nicht bestdtigt werden. Fiir antioxidative Behandlungsver-
suche wie Vitamin-E-Gabe oder Lichtreduktion wurde bisher keine Reduzierung der
RPM-Inzidenz nachgewiesen.

Die beiden Theorien unterscheiden sich durch die vermutete Schadigungsart.
Die Noxe in der ersten Theorie ist die schwankende Sauerstoffséttigung, in der zwei-
ten Theorie sind es die freien Sauerstoffradikale.



RPM sind ein geringes Gestationsalter, eine verldngerte parenterale Ernéhrung, ver-
mehrte Bluttransfusionen, langere Sauerstofftherapie, Apnoe, Hypoxieepisoden, Koh-
lendioxidschwankungen und Sepsis [7, 36]. Keiner dieser Faktoren liefd sich als allei-
» Entwicklung der RPM als nige Hauptursache identifizieren. Die > Entwicklung der RPM wird derzeit als multif-
multifaktorielles Geschehen aktorielles Geschehen angesehen, welches mit der Unreife des Kindes verkniipft ist.
Anhand der neonatologischen Befunde ist es nicht méglich, eine zuverldssige in-
dividuelle Vorhersage fiir die Entwicklung eines therapiebediirftigen Stadiums zu
treffen, sodass nur eine Screening-Untersuchung aller Risikokinder entsprechend
der Leitlinie die Entdeckung aller Problemsituationen erlaubt.
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Eine wichtige klinische Schlussfolgerung aus den Studien zur Untermauerung 3 g

e . . . . . ST . . +
P Sauerstoffsattigung dieser Theorien ist, die P>Sauerstoffsittigung moglichst auf einem konstanten Niveau s
Cave: Schwankungen sollten vermieden zu halten und grof3e Schwankungen zu vermeiden. Dariiber hinaus wurden verschie- =@
werden! dene Studien zur Vermeidung der Freisetzung freier Radikaler durchgefiihrt, deren o=
» Klinische Risikofaktoren Ergebnisse unten detailliert diskutiert werden. »Klinische Risikofaktoren fiir eine g %
=]
=
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Natiirlicher Verlauf

» Inzidenz Die P Inzidenz der Frithgeborenenretinopathie betrigt fiir die Kinder unter 1500 g Ge-
burtsgewicht oder 30 Gestationswochen zwischen 11-56% [37,52,115]. Fiir Kinder unter
1000 g (1250 g) betrigt die Inzidenz 81,6% (65,8%) [84]. Zahlen aus grofleren Studien
aus Deutschland beziiglich der RPM Inzidenz liegen nicht vor. Die RPM Inzidenz be-
trug im Klinikum Benjamin Franklin fiir Frithgeborene <32 Gestationswochen 29,5%.
Meist spontane Regression der retinalen Bei den meisten Kindern tritt eine spontane Regression der retinalen Verdnderung
Verénderung. auf. Flynn et al. [42] und Schaffer et al. [99] stellten die klinischen Risikofaktoren fiir ei-
nen ungiinstigen Verlauf einer Retinopathie dar. Dieser tritt gehduft bei einer Verénde-
rung in der Zone I sowie einem kurzen Zeitintervall zwischen RPM-Beginn und Errei-
chen der Schwellenkriterien auf. Zusitzlich steigt das Risiko fiir einen ungiinstigen Ver-
lauf um 26% pro zusétzlich betroffener Stunde nach Erreichen der Schwellenkriterien.

RPM-Screening
Einschlusskriterien

» Frithgeborene mit einem Gestationsalter unter 32 Wochen (bei nicht sicher be-
kanntem Gestationsalter<isoo g Geburtsgewicht) unabhingig von einer zusitzli-
chen Sauerstoffgabe

» Frithgeborene zwischen 32 und 36 Wochen Gestationsalter, wenn postnatal mehr
als 3 Tage Sauerstoff gegeben wurde

» Erstuntersuchung Die P>Erstuntersuchung sollte in der 6. postnatalen Woche (Lebenstag 36-42), aber
Eine Erstuntersuchung in der nicht vor einem postmenstruellen Alter von 31 Wochen erfolgen.
6.Lebenswoche ist ausreichend. Der Zeitpunkt der P>Folgeuntersuchungen richtet sich nach dem jeweiligem Fun-
» Folgeuntersuchungen dusbefund. Kontrollen sollten erfolgen:

Wochentlich bei:

» Vaskularisationsgrenze in der Zone I oder zentraler Zone II ohne oder mit RPM,
» Vaskularisationsgrenze in Zone II mit RPM Stadium 2 oder 3,
» jeder RPM mit plus disease.

Kiirzere Kontrollabstdnde als eine Woche kénnen bei rasch progredienter Retinopa-
thie und/oder sehr unreifer Netzhaut nétig sein.

Zweiwo6chentlich bei:
» Vaskularisationsgrenze in peripherer Zone II ohne RPM oder mit RPM Stadium 1,
» Vaskularisationsgrenze in Zone III ohne oder mit RPM.

Langere Untersuchungsabstiande:

» Falls iiber mehrere Untersuchungstermine ein riickldufiger Befund festgestellt wurde,
» nach dem errechneten Geburtstermin.
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» Rush types

Spatest beschriebenes Auftreten eines
behandlungsbediirftigen Stadiums waren
48 postmenstruelle Wochen.

Untersuchung erfolgt in abgedunkeltem
Raum bei medikamentoser Mydriasis.
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Abb.9 < Untersuchungstechnik.
Fixieren des Frithgeborenen in
einem Tuch, Halten des Kopfes
durch eine Pflegekraft, Lidsperrer,
binokulare Ophthalmoskopie mit
Indentation des Bulbus mit einem
Schielhaken

Screening-Abschluss:

» Wenn die Netzhaut peripher zirkuldr vollstindig vaskularisiert ist,

» wenn eine deutliche Regression der peripheren Netzhautverdnderungen der aku-
ten RPM zu erkennen ist, aber erst nach dem errechneten Geburtstermin.

Mehrere Studien zeigten, dass eine Erstuntersuchung in der 6. Lebenswoche ausrei-
chend ist [37, 61, 84,93, 99]. Behandlungsbediirftige Retinopathien vor der 6. Lebens-
woche, sog. »Rush types, sind in der Weltliteratur Raritédten [82]. In verschiedenen
Studien [37, 52, 58, 93] konnte gezeigt werden, dass bei sehr friih geborenen Kindern
(z. B. 23-25 Gestationswochen) der Zeitraum bis zur Entwicklung eines Stadium 3
langer ist als bei spéter geborenen Kindern (28-30 Gestationswochen).

Ein Stadium 3 trat frithestens mit 31 Wochen auf [84]. Die spétesten Beobachtun-
gen des Auftretens eines Stadium 3 war mit 44-47 postmenstruellen Wochen [37, 52,
58]. Die Zeitspanne des Auftretens fiir ein behandlungsbediirftiges Stadium liegt in
der Literatur meistens zwischen 32-42 postmenstruellen Wochen, wobei das Maxi-
mum bei 37 postmenstruellen Wochen liegt. Palmer et al.[84] berichten, dass 5% der
Frithgeborenen die Schwellenkriterien zur Behandlung mit 31-33 postmenstruellen
Wochen und 5% nach 42 postmenstruellen Wochen erreichen. Vor 31 postmenstru-
ellen Wochen war in keiner Studie die Behandlung einer Retinopathie notwendig [26,
27,28, 29, 30, 37 58, 61, 84, 93, 99]. Das spiteste beschriebene Auftreten eines behand-
lungsbediirftigen Stadiums war mit 48 postmenstruellen Wochen [84].

Wird ein Stadium 3 unterhalb der Schwellenkriterien als maximales RPM Stadi-
um erreicht, so kann der Zeitverlauf der retinalen Vaskularisierung deutlich verzs-
gert sein [58]. Es gibt nur wenige Untersuchungen zum natiirlichen Verlauf der Netz-
hautentwicklung bei Frithgeborenen [37,42,58,84,96]. Zum Zeitpunkt des errechne-
ten Geburtstermins war in 35,4% die Netzhaut vollstdndig vaskularisiert [58]. Zu die-
sem Zeitpunkt befanden sich bei 80% der Kinder mit einer peripher avaskuldren
Netzhaut die Gefdf3e in der Zone 3 [84]. Erst mit ca. 54 postmenstruellen Wochen war
bei allen Kindern die Netzhaut komplett vaskularisiert [42]. Bei 90% der Kinder mit
RPM begann sich die Retinopathie vor 44 postmenstruellen Wochen zuriickzuent-
wickeln [96].

Untersuchungstechnik

Die Untersuchung der Frithgeborenen sollte in einem abgedunkelten Raum in medika-
ment6ser Mydriasis (z. B. 2,5% Phenylephrin + 0,5% Tropicamid 2-3 mal getropft im Ab-
stand von 5-10 Min) durchgefiihrt werden. Eine zweite Person fixiert das Kind. Nach Ga-
be eines Lokalanisthetikums und Einsetzen eines Lidsperrers kann mit einem Lokali-
sator oder Schielhaken bei binokularer Ophthalmoskopie durch Bulbusrotation und
-indentation auch die duflerste Netzhautperipherie eingesehen werden (Abb. 9).

Bei der Untersuchung sollte zuerst der vordere Augenabschnitt beurteilt wer-
den. Insbesondere ist auf die Pupillenweite, eine Tunica vasculosa lentis (Abb. 10),
sowie eine Rubeosis iridis zu achten. Bei der Beurteilung der Netzhaut ist die Vasku-
larisationsgrenze festzulegen und die Beurteilung der Gefifle beziiglich einer ,,Plus
disease“ erforderlich.



Bei Indikationsstellung zur Behandlung
sollte diese innerhalb weniger Tage
erfolgen.

» Xenonkoagulator

» Kryokoagulation

Abb. 10 @ Deutliche Reste der Tunica vasculosa
lentis

Eine eindeutige Dokumentation des erhobenen Befundes mit Festlegung des
Zeitpunktes der Kontrolluntersuchung oder ggf. des Datums der Behandlung oder
des Screening-Abschlusses sollte auf dem in der Leitlinie dargestellten Dokumenta-
tionsbogen vermerkt werden.

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

» in der Zone Il ist und ein Stadium 3 mit extraretinalen Proliferationen iiber min-
destens 5 zusammenhéngende oder 8 unzusammenhéngende Stunden in Verbin-
dung mit einer ,,plus disease“ vorliegt. Im Einzelfall kann eine frithere Therapie
angezeigt sein (z. B. bei rascher Progression, beginnender Verziehung der Netz-
haut).

» in der Zone I liegt und bei Ausbildung von pathologischen retinalen Gefaf3proli-
ferationen und/oder bei ,,plus disease“ (Abb. 11).

Wird die Indikation zur Behandlung gestellt, sollte diese innerhalb weniger Tage er-
folgen.

Behandlung RPM-Stadium 3

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

Weitere japanische Abeitsgruppen haben iiber eine erfolgreiche Koagulations-
therapie der aktiven Stadien berichtet, wobei Yamashita [116] erstmals die »Kryoko-
agulation einsetzte. Arbeitsgruppen aus Israel [8] und Europa [60] gelangen gute Er-
folge durch eine Kryokoagulation. Die 1986 begonnene amerikanische multizentri-
sche Cryo-ROP Studie ergab einen so eindeutigen Nachweis eines Therapieerfolges,

Abb.11 < Verénderung in der Zone | mit Abbruch
der retinalen GefaBe oben und atypischen
temporalen GefaBBen
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Durch Kryokoagulation der avaskuldren
peripheren Netzhaut Reduktion

der Inzidenz eines ,unfavorable outcome
von 43% auf 21,8%.

“

P Indirekte Laserkoagulation
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Tabelle 1
Cryo-ROP-Studie:,,unfavorable outcome” fiir
Netzhautveranderungen nach unterschiedlicher Zeit

Unbehandelte Augen Behandelte Augen

3 Monate [27] 51% 31%
1Jahr[28] 47% 26%
3,5 Jahre [29] 45% 26%
5,5 Jahre [31] 45% 27%
10 Jahre [49] 47% 27%

dass bereits vor dem geplanten Studienende die ersten Ergebnisse veroffentlicht wur-
den [26]. Durch Kryokoagulation der avaskuldren peripheren Netzhaut konnte eine Re-
duktion der Inzidenz eines ,,unfavorable outcome* von 43% auf 21,8% erreicht werden.

Ergebnisse der Cryo-ROP-Studie

Die 10 Jahres Ergebnisse [49] der Cryo-ROP Studie (Tabelle 1) zeigen unverdndert
den positiven Effekt der Koagulationsbehandlung. Behandelte Augen hatten in 27,2%
und unbehandelte Augen in 47,9% einen ,unfavorable outcome® beziiglich der ana-
tomischen Netzhautsituation.

Fiir den monokularen Visus (ETDRS Tafeln) wurde ein ,,unfavorable outcome*
als Visus<o,1 definiert. Die behandelten Augen hatten nur in 44,4% einen Visus<o,1
im Gegensatz zu den unbehandelten Augen, die in 62,1% einen Visus<o,1 hatten. Der
Anteil der Augen, die einen Visus von 0,5 oder besser erreichten, war in beiden Grup-
pen gleich grof3 (25,2% behandelte Augen, 23,7% unbehandelte Augen). Fiir das Kon-
trastsehen [34] lief$ sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied zugunsten der be-
handelten Augen nachweisen. Das Gesichtsfeld war nach Kryokoagulation nur um
7% gegeniiber unbehandelten Augen reduziert. Das Gesichtsfeld war jedoch bei allen
Augen mit einer schweren Retinopathie (Stadium 3+) unabhéngig von einer Behand-
lung signifikant kleiner als bei Augen ohne eine RPM [94].

Indirekte Laserkoagulation
Als weitere Therapiemdglichkeit steht die P> indirekte Laserkoagulation (Diodenla-

ser, Argonlaser) zur Verfiigung. In den letzten Jahren wurde diese Koagulationsme-
thode als Behandlungsart bei einer RPM etabliert [12, 55, 77].

Abb.12 A Laserkoagulation bei RPM. Links: Frische Laserherde nach gerade durchgefiihrter
indirekter Laserkoagulation. Rechts: Zwei Wochen nach Koagulation finden sich vernarbte
Laserherde und eine komplette Riickbildung von,,plus disease” und Proliferationen



P Transklerale
Diodenlaserkoagulation

Nur in Ausnahmefillen sinnvoll.

Laser und Kryokoagulation mit gleich-
wertigem Erfolg in der RPM-Therapie.

Laserkoagulation gegeniiber Kryoko-
agulation zeitintensiver.

Komplikationen der Laserkoagulations-
behandlung selten.

» Diodenlaser

Behandlung der fortgeschrittenen RPM
Stadien wird kontrovers diskutiert.

P Vitrektomie
Open sky vitrectomy als OP-Technik bei
fortgeschrittenem Stadium 5.

Behandlungsprinzip

Beibeiden Behandlungsmethoden wird das avaskulédre Areal peripher der Leiste koagu-
liert. Die Leiste wird nicht mitbehandelt, da sonst moglicherweise eine Blutung auftritt.
Bei der Kryokoagulation wird die gesamte avaskuldre Netzhaut konfluierend zerstort.
Bei der indirekten Laserkoagulation werden die Laserherde angrenzend an die Leiste
in dichtem (ca. 1/4 Herdbreite) Abstand gesetzt. Zur Peripherie hin kann der Abstand
bis auf eine Herdgrofle erweitert werden (Abb. 12). Zur Koagulation kann eine 20 dpt
oder 2,2 dpt Lupe in Verbindung mit einem Kopfophthalmoskop verwendet werden.
Die erforderliche Herdanzahl ist abhdngig von der Grofle des avaskuldren Areals und
der verwendeten Lupe und schwankt zwischen 600-2000 Herden. Dementsprechend
dauert die Behandlung eines Auges zwischen 20-40 Min. Durch eine P-transklerale Di-
odenlaserkoagulation kann bei ausgeprégter Tunica vasculosa lentis eine schlechte Vi-
sualisierung des Zielstrahls und ein erhohtes Risiko fiir eine Kataraktentwicklung um-
gangen werden. Wegen der notwendigen Bindehauteréffnung bei zentralen Verdnde-
rungen ist dieses Verfahren jedoch nur in Ausnahmefillen sinnvoll [101].

Laser versus Kryokoagulation

Fiir beide Koagulationsmethoden konnte ein mindestens gleichwertiger anatomi-
scher Erfolg in der Behandlung der RPM gezeigt werden.

Die Laserkoagulation ist der Kryokoagulation bei einer Behandlung in der Zo-
ne I iiberlegen, da hierbei die Bindehaut nicht er6ffnet werden muss. Durch die nicht
konfluierenden Herde verbleibt in der Peripherie ein Restgesichtsfeld. Die Laserko-
agulation ist gegentiber der Kryokoagulation zeitintensiver. Bei ausgepragter Tunica
vasculosa lentis ist eine Behandlung aufgrund des reduzierten Einblicks sehr miih-
sam. Bei einer peripher abgehobenen Netzhaut (bereits Stadium 4a) ist eine Laserko-
agulation nicht mehr méglich.

Im Vergleich zur Kryokoagulation ist das Trauma durch die Behandlung und die
damit verbundenen Schmerzen bei der Laserkoagulation deutlich reduziert. Die Aus-
priagung der Myopie (siehe Spdtverdnderungen) ist nach einer Laserkoagulation ge-
ringer.

Komplikationen der Koagulation

Komplikationen der Laserkoagulationsbehandlung sind selten. Beschrieben werden
nach Argonlaserbehandlung Hornhauttriibungen, Koagulation der Tunica vasculo-
sa lentis, Iristreffer mit nachfolgender Miosis und eine Katarakt [56,70,77]. Mit dem
P Diodenlaser (der zudem den Vorteil hat, handlicher zu sein) wurden Hornhaut-
verdnderungen oder eine Koagulation der Tunica vasculosa lentis extrem selten be-
obachtet.

Behandlung RPM-Stadium 4 und 5

Die Behandlung der fortgeschrittenen RPM Stadien ist unverdndert kontrovers. In
der Leitlinie wurden keine Empfehlungen zur Therapie gegeben, da keine kontrol-
lierten Studien zu diesbeziiglichen netzhautchirurgischen Operationen vorliegen.

Augen mit einem aktiven Stadium 3 kdnnen eine Ablatio retinae anterior der Lei-
ste entwickeln. Diese Netzhautablgsung kann sich spontan zuriickentwickeln, wenn
die Gefifle weiter in das avaskuldre Areal vorwachsen. In Augen mit einem Stadium
4a kann durch eine Kryokoagulation mit peripherer Narbenbildung die Netzhaut
u. U. wieder angelegt werden.

Durch eine Cerclage konnte in einigen Studien [48,78] eine Wiederanlegungsra-
te von 59% bis 75% im Stadium 4b und 5 erreicht werden.

In einem fortgeschrittenem Stadium 5 ist ein anatomischer Erfolg mit einer
»Vitrektomie moglich [50, 109, 114]. Schepens und Hirose haben die ,,open sky vit-
rectomy* als Operationstechnik eingefiihrt. Hirose konnte von 446 Augen die Netz-
haut in 37,7% mit dieser Technik wieder anlegen. In 44% konnte ein orientierender Vi-
sus (<0,01) erreicht werden. Charles, de Juan und Trese [16, 32, 114] favorisierten den
Zugang iiber ein geschlossenes System. Mit dieser Technik konnte in 35% von 988 Au-
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Zwischen dem anatomischen und
funktionellen Erfolg muss unterschieden
werden.

Erfolge von Vitamin E in der RPM
Prophylaxe nicht bewiesen.

P> Zusatzliche Sauerstoffgabe
Kein signifikanter Unterschied bzgl.

des Fortschreitens der Netzhautverande-
rungen.
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gen die Netzhaut wieder anlegt werden [16].15% von diesen Augen mit anliegender
Netzhaut hatten einen orientierenden Visus (<0,01). Andere Studien erreichten durch
diese Technik eine partielle oder komplette posteriore Wiederanlegung in 31% [117]
bzw. 76% [114]. Folgebewegungen wurden in 11% [117] bzw. 30% [114] wahrgenom-
men.

Insofern besteht eine deutliche Diskrepanz zwischen dem anatomischen und
funktionellen Erfolg, so dass bei Stadium 4 oder 5 eine Therapieentscheidung indi-
viduell getroffen werden muss. Die Frage des optimalen Operationszeitpunktes ist
ungeklart.

Konservative Therapieverfahren

Verschiedene konservative Therapieverfahren zur Behandlung bzw. Vermeidung hé-
herer RPM Stadien wurden untersucht, bislang hat jedoch kein Verfahren eine eindeu-
tige Wirkung gezeigt.

VitaminE

Die Vitamin-E-Gabe (Tocopherol) fiir die Prophylaxe einer RPM Entstehung wird
kontrovers diskutiert. Vitamin E wirkt als Antioxidans. Durch die Gabe sollen die
freien Radikale reduziert und damit eine Schddigung der Spindelzellen verhindert
werden. In einer prospektiven, randomisierten, doppelt maskierten Studie, die Vit-
amin E mit Placebo verglichen hat, konnte kein signifikanter Unterschied beziiglich
der RPM-Inzidenz zwischen Behandlungs- und Kontrollgruppe gefunden werden
[22]. Aus diesen und anderen Studien schloss das Institute of Medicine of the Natio-
nal Academy of Science 1986, dass Vitamin E als RPM Prophylaxe weder hilft noch
schadet [21].

Surfactant

Die exogene Zufithrung von Surfactant fithrte zu einer Reduktion der Mortalitdt ex-
trem kleiner Frithgeborener. In einer randomisierten Studie [95] wurde die Wirkung
von Surfactant auf die RPM-Inzidenz analysiert. Diese war gegeniiber der Kontroll-
gruppe nicht reduziert.

STOP-ROP-Studie

Im Februar 2000 wurden die Ergebnisse der multizentrischen Studie STOP-ROP
(Supplemental therapeutic oxyen for threshold ROP) publiziert [107]. Die arterielle
Sauerstoffsdttigung bei termingeborenen Kindern schwankt wie bei Erwachsenen
zwischen 95-100 mm Hg. Die arterielle Sauerstoffsittigung bei beatmeten Frithgebo-
renen wird zwischen 50-80 mm Hg gehalten [1]. Diese relative Hypoxie (mit ver-
mehrter Ausschiittung von VEGF und damit vermehrter Anregung der Angiogenese
- siehe oben) fithrte zu der Uberlegung, bei Beginn einer RPM durch vermehrte Sau-
erstoffgabe die retinale Oxygenierung zu erh6hen und damit die tiberschieflende An-
giogenese zu reduzieren.

In der STOP-ROP Studie wurden Sduglinge mit Netzhautverdnderungen bei Er-
reichen von ,,prethreshold“ randomisiert auf 2 Gruppen verteilt. Die konventionelle
Gruppe hatte eine Zielvorgabe fiir die Sauerstoff Blutgas-Sittigung (gemessen mit
dem Pulsoxymeter) von 89-94%. Die Studien-Gruppe erhielt ab dem Randomisie-
rungszeitpunkt zusétzlich Sauerstoff damit eine Sauerstoffsittigung von 96-99% er-
reicht wurde. 649 Kinder wurden in die Studie eingeschlossen. Fiir die Gruppe mit zu-
sdtzlicher Sauerstoffgabe konnte eine Reduktion des Fortschreitens des Befundes von
»prethreshold“ zu ,,threshold“ von 48,5% in der Gruppe ohne P>zusitzliche Sauer-
stoffgabe auf 40,9% mit zusétzlicher Sauerstoffgabe erreicht werden. Dieser Unter-
schied war jedoch nicht signifikant. Die Zeitdauer bis zum Erreichen der Schwellen-
kriterien konnte durch zusétzliche Sauerstoffgabe verlangert werden. Fiir eine Un-
tergruppe von ,,prethreshold“ ohne zusétzliche ,,Plus disease konnte eine signifikan-
te Reduktion des Fortschreitens zu ,,threshold durch die zusétzliche Sauerstoffgabe
gezeigt werden (von 46% konventionelle Gruppe auf 32% Studiengruppe). Die nega-



tiven Effekte einer zusidtzlichen Sauerstoffgabe waren jedoch eine Verschlechterung
» Lungenerkrankung der chronischen PLungenerkrankung und ein verlangerter und damit kosteninten-
siverer Krankenhausaufenthalt.

In fritheren Studien von Gaynon [46] und Seiberth [102] wurde eine deutliche Re-
duktion der Inzidenz fiir das Erreichen der Schwellenkriterien durch zusétzliche Sau-
erstoffgabe erzielt. Jedoch sind die beschriebenen Gruppen nicht mit der STOP-ROP
Gruppe direkt vergleichbar, da in der STOP-ROP Gruppe aufgrund der harten Aus-
schlusskriterien nur 1/3 der Kinder mit ,,prethreshold und dabei vorwiegend die
schwerstkranken Kinder eingeschlossen wurden. Zusétzlich wurde in den beiden frii-
heren Studien eine hohere Sauerstoffsittigung angestrebt (299% Gaynon, 298% Sei-
berth). Derzeit kann keine generelle Empfehlung fiir eine zusétzliche Sauerstoffgabe
gegeben werden.
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Okuldre Veranderungen

LIGHT-ROP-Studie

Hohe Sauerstoffkonzentrationen fithren zu vermehrter Freisetzung von Radikalen
in der Netzhaut, welche méglicherweise die Inzidenz der RPM erhéhen. Durch eine
Lichtexposition werden vermehrt Radikale freigesetzt. Zur Uberpriifung der u. U.
durch Lichtexposition erhhten RPM-Inzidenz wurde die multizentrische randomi-
sierte Studie ,,Light Reduction in Retinopathy of prematurity (LIGHT-ROP)“ durch-
gefiihrt [74]. In dieser Studie wurde den Frithgeborenen maximal 24 Stunden nach
der Geburt Lichtschutzbrillen (Reduktion des sichtbaren Lichtes von 97% und UV-
Licht von 100%) aufgesetzt. Diese wurden bis zur ersten Fundusuntersuchung (mit 4
postnatalen Wochen oder 31 postmenstruellen Wochen, je nachdem welches der spi-
tere Zeitpunkt war) getragen. Diese mit 410 Patienten grofite randomisierte Studie hat

» Lichtreduzierung gezeigt, dass eine P>Lichtreduzierung die Inzidenz einer Retinopathie bei Hochrisi-
Inzidenz einer Retinopathie bei Hochrisiko- kokindern nicht vermindern kann [74].

kindern kann durch Lichtreduktion nicht

vermindern werden. Spatverdanderungen

Selbst wenn die Gefahren einer akuten Phase einer RPM iiberwunden sind, kénnen
bei allen Frithgeborenen weitere okuldre Probleme auftreten.

Dazu gehoren: Refraktionsfehler, Strabismus, Nystagmus, Pigmentverdnderun-
gen, Netzhautverziehung, vitreoretinale Degenerationen, Netzhautfalten, Netzhaut-
foramina, Netzhautablosungen und Sekundarglaukom.

Cats und Tan [15] fanden iiber einen Beobachtungszeitraum von 6-10 Jahren,
dass 55% der Kinder mit regressiver RPM okuldre Verdnderungen entwickelten. An-
dere Studien fanden in 59% [13] bzw. 25% [45] Verdnderungen, die eine ophthalmo-
logische Untersuchung erforderten.

Risikopatienten regelmiBig Es ist daher wichtig, alle Frithgeborenen <32 Schwangerschaftswochen und Friih-

nachuntersuchen. geborene zwischen 32 und 36 Wochen mit RPM und/oder neurologischen Stérungen
regelméflig nachzuuntersuchen. Die Untersuchungen sollten entsprechend der Leit-
linie mindestens erfolgen:

» Halbjdhrlich im ersten und zweiten Lebensjahr
» Jahrlich ab dem 3. Lebensjahr

Myopie

Bei termingeborenen Kindern besteht eine Myopieinzidenz zwischen 6-9% [36].
Die Literaturangaben beziiglich der Myopieentwicklung bei Frithgeborenen sind
inhomogen. Bei Kindern mit einer RPM wird eine Myopieinzidenz von 16-50% be-
schrieben [81,83]. Ein Zusammenhang zwischen Myopie und RPM wurde schon iiber
mehrere Jahrzehnte beobachtet [39, 81]. Die Cryo-ROP Studie (1994) ergab, dass die
Myopiehaufigkeit mit Zunahme des Myopiehdufigkeit mit Zunahme des RPM-Stadiums steigt. Frithgeborene mit einem
RPM-Stadiums ansteigend. RPM-Stadium 3 unterhalb der Schwellenkriterien zur Koagulation hatten ein Risiko
von 40-62% eine Myopie zu entwickeln [30, 93].
Einige Autoren stellten bei ehemaligen Frithgeborenen unterhalb der Schwellen-
kriterien zur Behandlung einen Unterschied in der Myopieinzidenz abhingig vom
Auftreten einer RPM fest. In zwei Studien [81,89] trat eine Myopie bei 50% bzw. 29%
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P Refraktionsentwicklung nach
Laser- oder Kryokoagulation

Ursachen fiir Myopieentstehung bei
Friithgeborenen kontrovers diskutiert.

Visus bei Frilhgeborenen mindestens bis
zum 12. Lebensjahr reduziert.

Vorteil der Laserkoagulation: hdhere
anatomische Erfolgsrate und besserer
Visus.

Strabismusrisiko bei Frithgeborenen
erhoht.

P Risikofaktoren
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der Frithgeborenen mit einer RPM und bei 16% bzw. 10% ohne RPM auf. Andere Au-
toren fanden nur einen geringen [93] oder gar keinen Unterschied [14].

Neuere Studien ergaben, dass nur Kinder mit einer RPM>Stadium 3 ein erhoh-
tes Risiko fiir eine Myopie haben [87,98]. Die Inzidenz der Refraktionsfehler bei Kin-
dern mit einer Retinopathie <Stadium 3 war gegeniiber Termingeborenen nicht er-
hoht [87].

In den letzten Jahren sind mehrere Publikationen beziiglich der P Refraktionsent-
wicklung nach Laser- oder Kryokoagulation erschienen. Die Ergebnisse mehrerer Stu-
dien implizieren, dass die Laserkoagulation eine geringere Myopieinzidenz und My-
opiehohe induziert, verglichen mit der Kryokoagulation [3, 59, 64, 73]. Dies ist ein we-
sentlicher Vorteil der Laserkoagulation, da die Refraktion mitentscheidend ist fiir den
letztendlichen Visus [23, 40]. Connolly et al. [23] konnten zeigen, dass nach Laserko-
agulation in 43% der Augen nach durchschnittlich 3,7 Jahren ein Visus von mindestens
0,4 erreicht wird. In der Cryo-ROP Studie wird ein Visus von=0,5 nach 5,5 Jahren [31]
in 13% und nach 10 Jahren [49] in 25,2% der behandelten Augen angegeben.

Die Ursachen fiir die Myopieentstehung bei Frithgeborenen werden kontrovers
diskutiert. Eine Myopie wurde auf Verdnderungen der Achsenldnge des Auges oder
der vorderen Augenabschnitte zuriickgefiihrt. In Augen mit einer regredienten Reti-
nopathie wurde die Achsenlédnge als verldngert [18] normal [108] oder verkiirzt [38,
72] beschrieben. Verdnderungen des anterioren Segmentes schlief}en eine verdickte
Linse [47], flachere Vorderkammer [51] oder eine Zunahme der Hornhautkurvatur
[41] ein.

Wiéhrend der Koagulation wird die avaskuldre Retina zerstort. Die Kryotherapie
beeintréchtigt dabei die Sklera und Aderhaut deutlich mehr als die Laserbehandlung.
Die Zerstorung der Aderhaut durch die Koagulation unterbricht wahrscheinlich die
okuldre Wachstumskontrolle. Die verstérkte Beeintrachtigung durch die Kryokoagu-
lation induziert moglicherweise vermehrte okuldre Wachstumsverédnderungen.

Visus

Mehrere Studien kamen zu dem Ergebnis, dass der Visus bei Frithgeborenen minde-
stens bis zum 12. Lebensjahr in allen Alterstufen gegeniiber Termingeborenen redu-
ziert ist [40, 52]. Einige Studien fanden einen funktionellen Unterschied zwischen
Augen, die eine RPM entwickelt hatten, und Augen ohne eine RPM [35, 72] andere
dagegen nicht [33,36].

Bei Frithgeborenen wurde ein Visus=0,7 (im Alter von 3,5 Jahren) nur in 53% im
Gegensatz zu 93% (im Alter von 4 Jahren) bei Termingeborenen erreicht [53].

Bei Kindern ohne eine frithere RPM betrug der Visus in 34% <o,7 im Gegensatz
zu ehemaligen Frithgeborenen mit einer RPM, wo in 61% der Visus unter o,7 lag [53].
Eine Ursache fiir die Visusreduktion scheint eine funktionell unvollstdndig ausgebil-
dete Fovea zu sein [57].

Ein weiterer Vorteil der Laserkoagulation ist eine hohere anatomische Erfolgs-
rate und der bessere Visus. In einer Kryo versus Laser Studie wurde fiir die laserko-
agulierten Augen ein besserer anatomischer Erfolg von 93% zu 69% erreicht. Nach 3
Jahren war der Visus bei 59,5% der erfolgreich laserkoagulierten Augen und bei 33,3%
der erfolgreich kryokoagulierten Augen in dem altersentsprechenden normalen Be-
reich [85].

Strabismus

Die Inzidenz einen Strabismus zu entwickeln ist bei Frithgeborenen im Vergleich zu
Termingeborenen erhoht [38]. Bei Termingeborenen betragt die Strabismusinzidenz
5-7%. Sie schwankt zwischen 14-47% fiir Frithgeborene mit einer RPM verglichen
zu 10-20% fiir Frithgeborene ohne eine RPM [15, 81, 83,106]. Die Amblyopieinzidenz
bei Frithgeborenen wird mit 6-33% beschrieben [81, 83,106]. Einige Studien konnten
ein erhéhtes Strabismus-Risiko nach Auftreten einer RPM zeigen, [106] andere dage-
gen nicht [59,98].

Die P-Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Strabismus sind narbenartige
Restverdnderungen einer RPM, Refraktionsfehler, neurologische Defizite und eine
positive Familienanamnese. Ein Pseudostrabismus kann durch eine Makulaektopie



Pseudostrabismus durch Makulaektopie
maoglich.

Engwinkelglaukom vermehrt auch bei
dlteren ehemaligen Frithgeborenen.

P Verengter temporaler
GefaBwinkel oder Netzhautfalte

Netzhautablésung entsteht meist in der
Pubertat.

» Ablatio retinae

Abb.13 A Netzhautverziehung nach temporal bei regredienter RPM mit verengtem GefiBwinkel,
ektopischer Makula und entsprechend exzentrischer Fixation

aufgrund einer peripheren Verziehung der Netzhaut auftreten (Annette von Droste-
Hiilshoff Syndrom) [2].

Glaukom

Eine hdufige (25-30%) Spatkomplikation des Stadium 5 ist das erstmals von Blodi
(1955) beschriebene Sekunddrglaukom [9, 105]. Dieses entsteht durch fibrovaskuldre
Proliferationen, die durch anteriore Verlagerung der Linse die Vorderkammer abfla-
chen. Eine medikament6se Therapie mit Miotika [9] oder Kortikoiden [69] sollte ei-
ner Lentektomie oder Iridektomie vorangestellt werden.

Ein Engwinkelglaukom wurde auch bei nicht erblindeten dlteren ehemaligen
Frithgeborenen vermehrt beobachtet. Die Ursache ist ein Pupillarblock durch die ver-
groflerte Linse. Diese Glaukomform ist in der Regel mit einer Iridektomie oder Trab-
ekelektomie behandelbar, manchmal ist jedoch eine Linsenentfernung erforderlich
[92,105].

Netzhautverdanderungen

Durch periphere Traktionen als Restverinderung einer akuten RPM kann ein P>ver-
engter temporaler Gefiflwinkel (Abb. 13) oder eine P>Netzhautfalte (Abb. 14) mit ex-
zentrischer Fixation entstehen. Die spét auftretende Netzhautablosung ist rhegmato-
gen oder traktiv bedingt. Sie entsteht typischerweise in der Pubertit. Ursache ist ei-
ne vitreoretinale Traktion in den meist myopen Augen (Abb. 15), wodurch Netzhaut-
foramen im anterioren, ehemals avaskulidren Anteil der Netzhaut entstehen (Abb.16)
[48,75].

In Augen, deren avaskuldre Netzhaut im Sduglingsalter aufgrund einer akuten
RPM koaguliert wurde, kann ein Foramen an der Grenze zwischen unbehandelter
und behandelter Netzhaut auftreten und eine P> Ablatio retinae verursachen [48].

Abb. 14 <« Netzhautfalte unter Einbeziehung
der Makula bei ausgeprégter Netzhautverziehung
nach temporal
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Differenzialdiagnose abhédngig vom RPM
Stadium.

» Familidre exsudative

Vitreoretinopathie

Traktive Netzhautverziehung mégliche
Folge.

P Incontinentia pigmenti
X-chromosomaler Erbgang.

Erfolgreiche Koagulation der avaskuldren
Areale zur Verhinderung einer Ablatio
retinae.

P Differenzialdiagnosen Stadium 5
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Abb.15 < Hohe Myopie bei abgeheilter, nicht
behandelter RPM vor Entwicklung einer beidsei-
tigen Netzhautabldsung im Alter von 14 Jahren

Abb. 16 < Frisch koagulierte Netzhautforamina
am Rande eines Areals mit Koagulationsnarben
im Bereich des Ubergangs zwischen ehemals
vaskularisierter und avaskularer Netzhaut

Differenzialdiagnosen

Die Differenzialdiagnosen zu einer RPM sind abhingig vom jeweiligen RPM Stadi-
um. In den fritheren Stadien sind es Verdnderungen mit peripher avaskuldrer Netz-
haut.In den Spétstadien sind es Erkrankungen die mit einer Leukokorie einhergehen.

Die P> familiédre exsudative Vitreoretinopathie, die 1969 [24] zum erstenmal be-
schrieben wurde, ist eine autosomal dominant vererbte Erkrankung mit peripheren
Fundusveranderungen, die in 80% asymptomatisch sind. In der Peripherie besteht ei-
ne avaskuldre Netzhaut mit Shuntgefdflen an der Grenze zur vaskuldren Netzhaut.
Eine traktive Netzhautverziehung kann daraus resultieren. Selten treten Exsudate auf.
Eine Regression wie bei einer RPM tritt nicht ein und die Peripherie bleibt avasku-
lar. Eine Progression mit einer Traktionsablatio oder einem Neovaskularisationsglau-
kom kann entstehen. Eine Fundusuntersuchung weiterer Familienmitglieder besta-
tigt oft die Verdachtsdiagnose.

Selten ist eine hereditédre exsudative Retinopathie mit einem x-chromosomalen
Erbgang. Diese ist mit einer Mutation im Norrie Gen assoziiert [17].

Eine weitere Differenzialdiagnose ist die »>Incontinentia pigmenti (Bloch-Sulz-
berger Erkrankung). Diese wird in der familidren Form x-chromosomal vererbt und ist
bis auf wenige Ausnahmen fiir mannliche Nachkommen letal. Zentral besteht eine ver-
mehrte Gefiffiillung und Geféflschlingelung. In der Peripherie bestehen avaskuldre
Areale, die in der Auspriagung haufig seitenungleich sind. Ein Fortschreiten der Verdn-
derungen fithrt zu einer kompletten Ablatio retinae, teilweise mit einem geschlossenen
Trichter direkt hinter der Linse. Bei dieser Erkrankung ist wie bei der RPM eine erfolg-
reiche Koagulation der avaskuldren Areale zur Verhinderung einer Ablatio retinae be-
schrieben worden [103]. Die typischen Hautveridnderungen (geplatzte Blaschen mit spa-
terer Depigmentierung) direkt nach der Geburt weisen auf die Erkrankung hin.

Die P> Differenzialdiagnosen eines Stadium 5 mit einer Leukokorie sind konge-
nitaler Katarakt, persistierender hyperplastischer primirer Vitreous (PHPV), Retino-
blastom, okulire Toxokarainfektion, Morbus Coats, x-chromosomale Retinoschisis,
Uveitiden und Glaskérperblutungen.



Fragen und Antworten zur Erfolgskontrolle

1. Wann sollte ein Frithgeborenes
zum ersten Mal untersucht
werden, wenn es mit 24 Gestati-
onswochen geboren wurde?

I mit 32 postmenstruellen Wochen
Il.  mit 31 postmenstruellen Wochen
lll. mit 30 postmenstruellen Wochen
IV. mit 6 postnatalen Wochen
V. mit7 postnatalen Wochen

Antwort Il.ist richtig

Antwort lll.ist richtig
Antworten Il.und V.sind richtig
Antwort V.ist richtig
Antworten I.und IV.sind richtig

0N oW

2. Welches sind die Einschluss-
kriterien fiir ein RPM Screening?

I Friihgeborene mit einem Gestations-
alter <32 Wochen

Il. Friihgeborene mit einem Gestations-
alter <30 Wochen

ll. Friihgeborene mit einem Gestations-
alter <31 Wochen

IV. Friihgeborene mit einem Gestations-
alter <33 Wochen

V. Friihgeborene mit einem Gestations-
alter <29 Wochen

Antworten Il.und V.sind richtig
Antwort Il.ist richtig

Antwort IV.ist richtig

Antwort List richtig

Q0N oW

3.Wann sollte ein Kind mit einem
Stadium 2 in der Zone 2 bei der
Erstuntersuchung wieder
kontrolliert werden?

I nach3Tagen
Il nach5Tagen
lIl. nach 1Woche
IV. nach 2Wochen
V. nach 3 Wochen

Antwort lll.ist richtig
Antworten |.und V.sind richtig
Antwort IV.ist richtig
Antworten Il.und IV.sind richtig
Antwort Il.ist richtig

N o

4. Wie sind die Indikationen fiir die
Behandlung der RPM?

|.  Stadium 3+ mit Proliferationen in bis
zu 4 Stunden

Il. Stadium 3+ mit Proliferationen in bis
zu 5 Stunden

lIl. Stadium 3+ mit Proliferationen in bis
zu 6 Stunden

IV. Stadium 2 Giber 12 Stunden

V. Stadium 2 iiber 8 Stunden

Antworten I.und Il.sind richtig
Antwort IV.ist richtig

Antwort lll.ist richtig
Antworten Il.und IIl.sind richtig
Antworten |.und V.sind richtig
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Antwort Il.ist richtig

Antworten Il.und V.sind richtig
Antwort lll.ist richtig

Antwort L.ist richtig

Antworten lll.und IV.sind richtig

Pon o

6. Bei den spéteren Kontrollunter-
suchungen sollte besonders
geachtet werden auf:

|.  die Refraktion

Il. die Augenstellung
lIl. die Netzhaut

IV. die Lider

V. die Hornhaut

Antworten I, Il.und lll.sind richtig
Alle Antworten sind richtig
Antworten Ill.und V.sind richtig
Antworten II., lll.und IV.sind richtig
Antwort lll.ist richtig

P on o

Die Antworten folgen in Heft 1/2001

Antworten aus Heft 10/2000

1c 5b
2b 6a
3d 7e

4 Korrekte Zuordnung 8b
A4-B3-C5-02-E1

Okuldre Veranderungen

5. Wie sollte ein behandlungsbediirf-
tiges Stadium therapiert werden?

Antwort Ill.ist richtig

|.  mit dem indirekten Diodenlaser zentral
der Leiste

Il.  durch eine Kryokoagulation mit gro8en
Herdabstanden

lll. mit dem indirekten Laser im Bereich
des avaskularen Areals

IV. durch eine Kryokoagulation im Bereich
des avaskularen Areals

V. mit wechselnden Laser- und Kryoher-
den
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