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An deutschen Krankenhdusern wurden
im Jahr 2016 64.839 Kinder als Friih-
geborene, also noch vor Vollendung
der 37. Schwangerschaftswoche (Gesta-
tionsalter < 36+ 6 Wochen), entbunden
(Daten: Institut fiir Qualitéitssicherung
und Transparenz im Gesundheitswe-
sen [IQTIG]). Dies entspricht einer
Frithgeburtenrate von 8,4% aller Kran-
kenhausgeburten. Zusammen mit der
zunehmenden Anzahl der Geburten
insgesamt ist auch die Anzahl der Friih-
geborenen in Deutschland in den letzten
Jahrzehnten kontinuierlich angestiegen.
So erhohte sich allein in den vergangenen
5 Jahren die Anzahl der in neonatolo-
gischen Fachabteilungen behandelten
Frithgeborenen um 20 % (8 Abb. 1).

» Die Anzahl der Friihgebore-
nen in Deutschland ist in den
letzten Jahren kontinuierlich
angestiegen

Bei 11.854 dieser Kinder wurde im Jahr
2016 ein augenirztliches Screening auf
Frithgeborenenretinopathie (,,retinopa-
thy of prematurity® [ROP]) durchge-
fihrt. Dabei wurde in 417 Fillen eine
hohergradige ROP (Stadium 3-5) fest-
gestellt, und 233 Kinder benétigten
eine Therapie der ROP. Interessierte
kénnen diese und andere relevante Da-
ten zu Frithgeburtlichkeit und ROP
in Deutschland in den Bundesauswer-
tungen des IQTIG (www.iqtig.de/qs-
verfahren/) und, aufgetrennt fiir die ein-
zelnen neonatologischen Fachabteilun-
genin Deutschland, im Informationspor-
tal des IQTIG (www.perinatalzentren.
org) einsehen. Zu der zusitzlichen Zahl
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Frihgeborenenretinopathie

Aktuelle Entwicklungen in Therapie und

Epidemiologie

von Frithgeborenen, die aufSerhalb von
neonatologischen Fachabteilungen au-
gendrztlich untersucht oder behandelt
wurden, liegen dagegen bisher keine
bundesweit einheitlich erfassten Daten
vor.

Von den 233 vom IQTIG erfass-
ten ROP-Behandlungen im Jahr 2016
erfolgte die tiberwiegende Zahl (123 Fal-
le, 53%) mittels intravitrealer Anti-
VEGEF(,vascular endothelial growth fac-
tor“)-Therapie, die {ibrigen mit Laser-
koagulation, Operation oder sonstigen
Verfahren. Dieser hohe Wert ist be-
merkenswert, da die erste prospektive
randomisierte Studie zur Anti-VEGEF-
Therapie der ROP (BEAT-ROP-Studie)
gerade einmal 5 Jahre vorher verof-
fentlicht wurde. Angesichts der raschen
Verbreitung dieser neuen Therapieopti-
on der ROP ist die genaue Kenntnis der
aktuellen Forschungsergebnisse zu ih-

ren Anwendungsgebieten und -grenzen,
Komplikationsrisiken und Langzeitef-
fekten fiir den behandelnden Augenarzt
von zunehmender klinischer Relevanz.

Im vorhergehenden Leitthema ,,Frith-
geborenenretinopathie® in Der Ophthal-
mologe 12/2012 haben wir bereits die
Grundlagen von Pathogenese, Scree-
ning und Therapie der ROP umfassend
dargestellt [1-4]. Aufbauend auf diesen
weiterhin aktuellen Ubersichtsarbeiten
werden in dem vorliegenden Leitthema
die neuen Entwicklungen zur Therapie
und Epidemiologie der ROP erldutert.
Zunichst gibt A. Stahl einen Uberblick
iiber die aktuellen Studienergebnisse zur
Anti-VEGF-Therapie der ROP, insbeson-
dere auch der kiirzlich veroffentlichen
CARE-ROP-Studie zur Wirksamkeit von
Ranibizumab. Anschlielend beschrei-
ben T.U. Krohne et al. den aktuellen
Kenntnisstand zu den Langzeiteffekten

Abb. 1 A Die Anzahl der Frithgeborenen in Deutschland ist tiber die vergangenen 5 Jahre kontinu-
ierlich angestiegen. Dargestellt sind die Zahlen aller an deutschen geburtshilflichen bzw. neonatolo-
gischen Fachabteilungen behandelten Friihgeborenen, erhoben vom Institut fiir Qualitatssicherung

und Transparenz im Gesundheitswesen (IQTIG)
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der Anti-VEGF-Therapie der ROP und
den resultierenden Konsequenzen fiir
die klinische Anwendung. Die Original-
arbeit von PP. Larsen et al. beleuchtet
dann anhand von ROP-Screeningergeb-
nissen deutscher Universititskliniken
die Trends der ROP-Inzidenz tber die
letzten Jahre. Schliefilich stellt die Ori-
ginalarbeit von J. Walz et al. die aktuelle
Auswertung der im Retina.net-ROP-
Register erfassten Daten zur ROP-Be-
handlung in Deutschland dar.

Ich danke allen Autoren fir ihre en-
gagierte Mitarbeit an diesem Leitthema
und hoffe, dass wir Thnen als Leser mit
denfolgenden Beitragen interessante und
praxisrelevante Einblicke in die neuen
Entwicklungen der augenirztlichen Ver-
sorgung der ROP bieten konnen
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22, Miinchner Schwindel-Seminar: Grundlagen und Aktuelles

Periphere, zentrale und funktionelle Schwindelsyndrome,
Augenbewegungs- und Gangstérungen

Am 20. und 21. Juli 2018 findet das inzwischen 22. Miinchner Schwindel-Seminar
unter der Leitung von M. Strupp, M. Dieterich, A. Zwergal, M. Canis und T. Brandt
statt. Es wird gemeinsam vom Deutschen Schwindel- und Gleichgewichtszentrum,
der Neurologischen Klinik sowie der HNO-Klinik des Klinikums der LMU Miinchen
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Am ersten Tag der Veranstaltung finden zwei
parallele Vortragsreihen statt:

1. Fiir Teilnehmer mit geringeren Vorkennt-
nissen werden systematisch die folgenden
Themen dargestellt: Anatomie und Physiolo-
gie der vestibuldren und okulomotorischen
Systeme, Erhebung der Anamnese, klini-
sche Untersuchung der beiden Systeme,
apparative Untersuchungsverfahren sowie
Ubersichtsreferate zu peripheren, zentralen
und funktionellen Erkrankungen.

2. Fiir Teilnehmer mit guten Vorkenntnissen
werden die wichtigsten peripheren, zentralen
und funktionellen Schwindelsyndrome mit
deren aktuellen diagnostischen Kriterien und
Behandlungsmaglichkeiten dargestellt sowie
neue wissenschaftliche Aspekte besprochen.

Am zweiten Tag werden parallel Kurse mit
praktischen ,hands-on“-Ubungen zur kli-
nischen und apparativen Diagnostik und
zur Therapie angeboten. Hier liegen die
Schwerpunkte auf Augenbewegungssto-
rungen, Gangstérungen und Untersuchung
der Haltungskontrolle, apparativen Unter-
suchungsverfahren wie Videokopfimpuls-

test, Physiotherapie, Schwindel bei Kindern
und der Psychotherapie des funktionellen
Schwindels. Diese Kurse sind geeignet fiir
Neurologen, HNO- und Augenarzte, Orth-
optistinnen, Physiotherapeuten und MTAs.
Sie sollen in die jeweiligen Untersuchungs-
techniken und Therapieverfahren einfiihren
und Kenntnisse und praktische Fertigkeiten
vertiefen (Dauer je 90 Min.).

Veranstalter:

Deutsches Schwindel- und Gleichgewichts-
zentrum, Neurologische Klinik und HNO-
Klinik

Klinikum der Universitdt Miinchen, Campus
GroBhadern

Marchioninistrale 15, 81377 Miinchen

Anmeldung:
www.deutsches-schwindelzentrum.de
Anmeldeschluss ist der 10. Juli 2018.
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Erste klinische Studien

Die Frithgeborenenretinopathie stellt
nach wie vor - trotz bedeutender Fort-
schritte in der neonatalen Intensivmedi-
zin - eine der wichtigsten Erblindungs-
ursachen im Kindesalter dar [1]. Die
ersten prospektiv kontrollierten Studien
zur Behandlung der Frithgeborenenreti-
nopathie wurden in den spiten 1980er-
Jahren durchgefithrt [2]. Dies bedeutet,
dass die ersten in einer prospektiven
Therapiestudie behandelten Patienten
aktuell noch nicht einmal ihr 40. Le-
bensjahr erreicht haben. Selbst mit den
altesten Therapieverfahren zur Behand-
lung der Frithgeborenenretinopathie
besteht also ein Uberblick iiber gerade
einmal eine Generation an Patienten.

» Die Studien CRYO-ROP

und ETROP sind wichtige
Grundlagen der Lasertherapie
bei Friihgeborenenretinopathie

Das Ziel der ersten Behandlungsstudie,
der CRYO-ROP-Studie, war die Vermin-
derung der Erblindungsrate bei Kindern
mit schwerer Frithgeborenenretinopa-
thie. Die Ergebnisse der Studie belegten,
dass durch Kryokoagulation der peri-
pheren avaskuldren Netzhaut in den als
»threshold diseasebezeichneten Stadien
die Erblindungsrate um 50 % gegeniiber
der nichtbehandelten Kontrollgruppe
reduziert wurde [2]. Als ,threshold
disease” galt eine Frithgeborenenretino-
pathie Stadium 3+ in Zone I oder II iiber
mindestens 5 zusammenhingende oder
8 nicht zusammenhéngende Uhrzeiten.
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Studientiberblick zur
Frihgeborenenretinopathie

Aktueller Wissensstand und Ausblick

Diese Stadien haben auch heute noch
Bestand in den aktuellen Therapieemp-
fehlungen zur Frithgeborenenretinopa-
thie in Deutschland, allerdings erginzt
um die Stadien 1+, 2+ und 3- in Zone I
sowie die erst spdter eingefiihrte Entitit
der aggressiv-posterioren ,retinopathy
of prematurity“ (AP-ROP) [3].

Anders als in Deutschland gelten in
vielen anderen Lindern bereits frithere
Stadien als Therapieindikation. Die Be-
handlungsempfehlungen dieser Lénder
berufen sich auf Ergebnisse der Studie
Early Treatment of Retinopathy of Pre-
maturity (ETROP) [4]. Diese Studie fithr-
te den Begrift der ,,pre-threshold disease®
ein und schloss unter dieser Definition
bereits das Stadium 2+ in Zone II sowie
alle Stadien 3+ in Zone II unabhingig
von der Zahl der betroffenen Uhrzeiten
ein. Auflerdem wurde in der ETROP-
Studie mit Laserkoagulation anstelle von
Kryokoagulation behandelt. Die Ergeb-
nisse zeigten in der Gruppe mit frithem
Therapiebeginn (also bereits in den ,,Pre-
Threshold-Stadien®) eine Reduktion der
ungiinstigen Visusergebnisse von 20 auf
14% und eine Reduktion der ungiinsti-
gen strukturellen Ergebnisse von 16 auf
9% gegeniiber Augen, in denen erst bei
Auftreten einer ,threshold disease“ be-
handelt wurde [5]. Allerdings muss da-
bei zum einen bedacht werden, dass eine
frithere Indikation zur Therapie auch ein
niedrigeres Alter der Kinder bei der Be-
handlung bedeutet, was v. a. bei lingerer
Narkosedauer relevant sein kann. Und es
muss abgewogen werden, dass nicht alle
Kinder mit ,,pre-threshold disease“ auch
tatsdchlichzur ,,threshold disease“ voran-
schreiten, sondern dass es, v. a. im Stadi-
um 2+ in Zone I auch selbstlimitierende

Verliufe gibt. Diese Abwagungen spielten
eine Rolle bei der Erstellung der deut-
schen Screeningleitlinie und werden ak-
tuell im Rahmen der Uberarbeitung der
Leitlinie erneut evaluiert. Die iiberarbei-
tete Screeningleitlinie der neonatologi-
schen und ophthalmologischen Fachge-
sellschaften wird voraussichtlich im Lau-
fe des Jahres 2018 erscheinen.

Laserkoagulation als
evidenzbasierte Therapie

Basierend auf den genannten Studien-
daten stellt die retinale Laserkoagulati-
on das derzeit am besten dokumentierte
Behandlungsverfahren der Frithgebore-
nenretinopathie dar. Die Behandlung der
Patienten in der ETROP-Studie fand in
den Jahren 2000-2002 statt [5]; die ers-
ten Patienten dieser gut dokumentierten
Kohorte erreichen demnach aktuell gera-
de die Volljahrigkeit. Dies ist wichtig zu
betonen, da alle neuen Therapieformen
sich gegen die retinale Laserkoagulati-
on behaupten miissen, gerade in Bezug
auch auf ihre jeweiligen Langzeitergeb-
nisse. Aufgrund der Tatsache, dass bei
der Frithgeborenenretinopathie eine Be-
handlung erfolgt, lange bevor funktio-
nelle Visus- oder Entwicklungsuntersu-
chungen durchgefiithrt werden konnen,
ist der Faktor Zeit in der Nachkontrolle
vonbesonderer Relevanz. Erste Aussagen
zur pédiatrischen Entwicklung sind ty-
pischerweise im Alter von 2 Jahren, erste
gut verldssliche Visusmessungen im Al-
ter von 5 Jahren moglich. In den initia-
len Verlaufskontrollen nach Behandlung
sind dagegen lediglich morphologische
Verinderungen evaluierbar. Eine wichti-
ge Erkenntis der ETROP-Studie war, dass
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nach Lasertherapie ungiinstige morpho-
logische und/oder funktionelle Verlaufe
in immerhin 55% der in Zone I behan-
delten Kinder auftraten [5]. In der Unter-
gruppe der Augen mit AP-ROP wurde
sogar in der Hilfte der Fille iiber ein
Fortschreiten der Erkrankung zur trak-
tiven Amotio berichtet. Diese Daten bele-
gen, dass gerade fiir die schweren Erkran-
kungsverldufe in der zentralen Netzhaut
ein dringender Bedarf zur Verbesserung
der Therapiemdoglichkeiten tiber die La-
serkoagulation hinaus besteht.

Behandlung mit VEGF-
Inhibitoren

Erste Fallberichte

Die erste Publikation zur Verwendung
von Inhibitoren des vaskuldren endo-
thelialen Wachstumsfaktors (VEGF) bei
Frithgeborenenretinopathie erschien in
Form eines Fallberichts im Jahre 2007 [6].
Allerdings bezog sich diese Beschreibung
auf die intravitreale Injektion von Beva-
cizumab nach bereits erfolgter Laserthe-
rapie bei AP-ROP. Kurz darauf erschien
die erste kleine Fallserie {iber 3 Augen,
die mit Bevacizumab als Monotherapie
ebenfalls bei AP-ROP behandelt worden
waren [7]. Der gesamte Erfahrungsschatz
zur Anti-VEGF-Therapie bei Frithgebo-
renenretinopathie tiberblickt also derzeit
maximal 11 Jahre, wobei die ersten Fall-
berichte und kleinen Fallserien sicher-
lich weit von den Qualititsanspriichen an
randomisierte kontrollierte Studien ent-
fernt sind. Beispielsweise fand bis zum
Jahr 2017 nie eine strukturierte Dosis-
findungsstudie fiir VEGF-Inhibitoren bei
der Frithgeborenenretinopathie statt.

)) Empirisch wurde in den
ersten Studien meist die halbe
Erwachsenendosis Bevacizumab
verwendet

Empirisch wurde in den ersten Studien
meist die halbe Erwachsenendosis Beva-
cizumabverwendet,als0 0,625 mg. Dadie
behandlungsbediirftige Frithgeborenen-
retinopathie aber in etwa 97 % der Fille
bilateral auftritt [8], wird ein Kind, das

Hier steht eine Anzeige.
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Zusammenfassung - Abstract

zum Behandlungszeitpunkt meist etwa
2kg Korpergewicht aufweist, bei diesem
Vorgehen mit der vollen Erwachsenen-
dosis Bevacizumab behandelt. Dies ist
bedeutsam, da fiir erwachsene Patienten
bekannt ist, dass eine einzige unilaterale
Bevacizumabinjektion die systemischen
VEGEF-Spiegel iiber Wochen unter die
Nachweisgrenze der iiblichen Testverfah-
ren supprimieren kann [9]. Sato et al. wie-
senals erste nach, dass diesauch beiFriith-
geborenen der Fall ist [10]. Dies wurde
spater von anderen Arbeitsgruppen be-
statigt [11]. Auch wenn die Bedeutung
einer solchen systemischen VEGF-Inhi-
bition fiir die Entwicklung von Friihge-
borenen nicht abschlieffend geklart ist,
so muss doch festgestellt werden, dass
VEGF ein wesentlicher Wachstumsfaktor
fur die Organogenese von beispielsweise
Gehirnund Lungeist - beides Organe, die
in diesem Entwicklungsalter noch nicht
ausgereift sind.

BEAT-ROP-Studie

Das Akronym BEAT-ROP steht fiir ,,Be-
vacizumab Eliminates the Angiogenic
Threat of ROP“ [12]. Der ,angiogenic
threat® der Frithgeborenenretinopathie,
auf den sich die Autoren der Studie
beziehen, ist in @ Abb. 1c sehr gut ex-
emplarisch illustriert: Es zeigt sich eine
ausgepragte Tortuositas und Dilatati-
on der Gefifle am hinteren Pol sowie
eine prominente und stark vaskularisier-
te Leiste knapp temporal der Makula.
Dieser Befund entspricht einer Friihge-
borenenretinopathie Stadium 3 in Zone I
mit schwerer ,,plus disease®. Gerade solch
schwere Ausprigungen der Erkrankung
mit wenig vaskularisierter Netzhaut sind
hiufig diejenigen, die auch bei stadi-
engerechter Lasertherapie ungiinstige
Verldufe nehmen [5].

Die B Abb. 1d zeigt dasselbe Auge
nach Anti-VEGF-Therapie: Die Tor-
tuositas und Dilatation der Gefifle am
hinteren Pol ist zuriickgegangen, die pro-
minente Leiste und die pathologischen
préretinalen Gefif3e sind verschwunden,
und die physiologische Vaskularisierung
ist (anders als nach Lasertherapie) in die
Peripherie vorangeschritten. Es zeigen
sich aber auch, trotz bereits langem Ver-
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Wissensstand und Ausblick

Zusammenfassung

Hintergrund. Die Behandlung der Friihgebo-
renenretinopathie hat durch die Einfiihrung
der Therapie mit Antikorpern gegen den
vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktor
(VEGF) eine neue Dynamik erhalten. Dieser
Uberblick iiber die aktuelle Studienlage soll
dabei helfen, informiert abzuwagen, welche
Therapie in welchem Stadium sinnvoll ist und
auf welche Besonderheiten geachtet werden
sollte.

Methoden. In diesem Beitrag werden

die wichtigsten klinischen Studien zur
Therapie der Friihgeborenenretinopathie
zusammengefasst und hinsichtlich ihrer
Bedeutung fiir die Therapieentscheidung
diskutiert.

Ergebnisse. Die langste Nachbeobachtungs-
zeit besteht flir Kinder der CRYO-ROP-Studie,
die mit retinaler Kryokoagulation behandelt
wurden. Nachfolgend hat sich, basierend
u.a. auf Daten der ETROP-Studie, die
Lasertherapie als Standard in der Behandlung
der Frithgeborenenretinopathie etabliert. Fiir
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Studieniiberblick zur Friihgeborenenretinopathie. Aktueller

die Anti-VEGF-Behandlung existieren aktuell
mit BEAT-ROP, CARE-ROP und PEDIG drei
prospektive klinische Studien. Sie belegen
insgesamt eine gute Wirksamkeit der Anti-
VEGF-Therapie, betonen allerdings auch das
Risiko teilweise spater Rezidive sowie die
noch nicht abschlieBend geklérten Fragen
der Medikamentenwabhl, Dosisfindung und
systemischer Langzeitsicherheit.
Schlussfolgerung. Die Therapiewahl bei

der Frithgeborenenretinopathie bleibt eine
Einzelfallentscheidung, bei der viele Faktoren
berlicksichtigt werden miissen. Die hier
zusammengefassten Daten klinischer Studien
konnen dabei als Entscheidungshilfe dienen
und weisen auf spezifische Besonderheiten
der jeweiligen Therapieform hin.

Schliisselworter
Frithgeborenenretinopathie - Vaskularer
endothelialer Wachstumsfaktor - Laserkoagu-
lation - Bevacizumab - Ranibizumab

state and future perspectives

Abstract

Background. The treatment of retinopathy of
prematurity (ROP) has gained a new dynamic
since the introduction of anti-vascular
endothelial growth factor (VEGF) therapy.
This review summarizes clinical trial data in
order to aid informed decision-making.
Methods. In this article, pivotal clinical trials
are summarized and discussed with regard to
their implications for ROP therapy.

Results. The longest follow-up phase exists
for children treated in the CRYO-ROP study,
which used retinal cryocoagulation to treat
ROP. Based on results of the ETROP study
and others, retinal laser therapy has replaced
cryotherapy as standard of care. For anti-VEGF
treatment, three controlled clinical trials exist
to date: BEAT-ROP, CARE-ROP, and the PEDIG
study. Combined, these studies demonstrate

Review of clinical trials in retinopathy of prematurity. Current

efficacy of anti-VEGF in treating acute ROP.
However, they also emphasize the risk of
(late) recurrences and the largely unsolved
questions regarding choice of drug and dose
as well as long-term safety.

Conclusion. Treatment of ROP remains a high-
ly individual decision in which many variables
need to be considered. The data discussed

in this article can help in decision-making
and emphasize the unique characteristics

of the available therapeutic approaches, in
particular regarding postoperative follow-up.

Keywords

Retinopathy of prematurity - Vascular
endothelial growth factor - Laser coagulation -
Bevacizumab - Ranibizumab

lauf nach Behandlung, noch avaskulire
Anteile der Netzhaut in der Peripherie.

Diese Abbildung illustriert daher ne-
ben dem Erfolg, den eine Anti-VEGF-
Behandlung bei der Frithgeborenen-
retinopathie haben kann, auch einen

der wesentlichen Nachteile gegeniiber
der Lasertherapie: Zwar werden avasku-
lire Netzhautareale nach Anti-VEGF-
Therapie durch physiologische Gefifle
erschlossen und nicht durch funktionslo-
ses Narbengewebe ersetzt, es verbleiben
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Abb. 1 A Beispiel der morphologischen Befunde a vor und b nach Lasertherapie sowie c vor und

d nach Anti-VEGF-Behandlung. Erlduterung s. Text. Schwarze Pfeile Referenzpunkte zum Vergleich der
beiden zusammengehdrigen Bildpaare, schmale weil3e Pfeile aktueller Rand der physiologischen Vas-
kularisierung zum Zeitpunkt der Aufnahme, breite weil3e Pfeile (d) Rand der physiologischen Vaskulari-
sierung zum Behandlungszeitpunkt (entsprechend der prominenten Leiste in c). Monate Lebensalter.
(Mod. nach [12], mit freundl. Genehmigung des New England Journal of Medicine)

aber hiufig avaskuldre Bereiche in der
Peripherie, die im weiteren Verlauf zu
Rezidiven fithren konnen.

Das wichtigste Ergebnis der BEAT-
ROP-Studie war, dass die Bevacizumab-
therapie bei behandlungsbediirftiger
Frithgeborenenretinopathie in Zone I
oder zentraler Zone II erfolgreich war
in Bezug auf Beherrschung der akuten
Krankheitsaktivitit. Bis zum Zeitpunkt
des primiren Endpunktes bei 54 Wo-
chen postmenstruellen Alters war die
Bevacizumabtherapie fir Erkrankun-
gen in Zone I der Lasertherapie sogar
tiberlegen. Hauptkritikpunkte an der
BEAT-ROP-Studie sind, dass die ange-
gebene Rezidivrate in der Lasergruppe
mit 26% auffallend hoch war und in
der Bevacizumabgruppe mit 4% ausge-
sprochen niedrig. In anderen Studien,
welche allerdings allesamt — anders als
die BEAT-ROP-Studie - keine rando-
misierten prospektiven Studien waren,
fanden sich deutlich hohere Rezidivra-
ten nach Bevacizumabtherapie, meist
im Bereich von 12-21% [8, 13, 14].
Zudem wurde kritisiert, dass der pri-
mire Endpunkt der BEAT-ROP-Studie
relativ frith gewidhlt war, sodass spite

Rezidive nicht erfasst wurden. In der
Folgepublikation tiber die BEAT-ROP-
Kohorte wurde allerdings tiber relativ
wenige spite Rezidive berichtet [15]. Die
Nachkontrollen der BEAT-ROP-Kohor-
te belegten dariiber hinaus eine deutlich
bessere Refraktionsentwicklung der mit
Bevacizumab behandelten Augen gegen-
tiber Augen mit Lasertherapie. Eine hohe
Myopie von >8dpt trat in der Bevaci-
zumabgruppe nur in 4% der Augen mit
Zone-I-Erkrankung auf, wihrend dies
in der Lasergruppe in 51 % der Fall war.
Fiir Augen mit behandlungsbediirftigem
Befund in der posterioren Zone II lag
die Rate hoher Myopie bei 2% nach
Bevacizumabtherapie und bei 36 % nach
Laserkoagulation.

Dosisfindung und systemische
Sicherheit von Bevacizumab

Zwei der wichtigsten offenen Fragen zur
Anti-VEGF-Therapie sind eng miteinan-
der verkniipft: die Frage nach der op-
timalen Dosierung und die Frage nach
systemischer Sicherheit von VEGF-In-
hibitoren in einem sich entwickelnden
Organismus. Die BEAT-ROP-Studie hat,

wie bisher die meisten Studien, die hal-
be Erwachsenendosis Bevacizumab zur
Behandlung der Frithgeborenenretino-
pathie eingesetzt. Wie bereits ausgefiihrt,
kommt es dadurch zu einer signifikanten
und protrahierten Suppression systemi-
scher VEGF-Spiegel [9-11]. Ob und wie
sich diese systemische VEGF-Suppressi-
on auf die Entwicklung anderer Organe
auflerhalb des Auges auswirkt, ist aktu-
ell unklar. Gute randomisierte klinische
Studien liegen hierzu nicht vor. Retro-
spektive Fallserien weisen zwar einer-
seits identische Bayley-Scores zur friih-
kindlichen Entwicklung zwischen Kin-
dern mit Laser- und Bevacizumabthera-
pie auf, dort finden sich aber andererseits
auch mehr schwere neurologische Defi-
zite in der Bevacizumabgruppe [16]. In
anderen Studien dagegen lief3 sich die-
ser mogliche Unterschied zwischen Be-
vacizumab und Lasertherapie hinsicht-
lich neurologischer Defizite nicht fest-
stellen [17]. Die aktuelle Unsicherheit in
der Bewertung der systemischen Sicher-
heit von Bevacizumab bei der Frithgebo-
renenretinopathie wird auch durch eine
aktuelle Befragungsstudie US-amerika-
nischer Behandler illustriert: Wéhrend
die Mehrheit der Befragten angab, eine
Bevacizumabtherapie als erste Wahl bei
der Therapie in Zone I einzusetzen, ga-
ben gleichzeitig 60 % der Befragten die
Unklarheit der systemischen Sicherheit
als grofiten Unsicherheitsfaktor der Be-
handlung an [18].

» Die bisher niedrigste
erfolgreich eingesetzte
Bevacizumabdosis liegt bei nur
2,5 % der Erwachsenendosis

In Anbetracht der Tatsache, dass bereits
deutlich niedrigere Dosen von Bevaci-
zumab ausreichend zu sein scheinen,
um die Frithgeborenenretinopathie zu
behandeln [19-21], kann zumindest
erwogen werden, eine reduzierte Beva-
cizumabdosis einzusetzen. Die bisher
niedrigste erfolgreich eingesetzte Be-
vacizumabdosis betrug 0,031 mg [21].
Dies entspricht gerade einmal 2,5% der
iiblichen Erwachsenendosis und liegt
weit unter den 50 % Erwachsenendosis

Der Ophthalmologe 6 - 2018 | 459



Leitthema

Frithgeborenenretinopathie-Pass

fiir Geb.-Datum:

Bitte diesen Pass in das gelbe U-Heft einlegen.

Bitte dem Kinderarzt und Augenarzt bei jeder Untersuchung vorlegen.

Anti-VEGF am: durchgefiihrt von: Medikament:
Nachkontrollen Befund Befund ’z\loa nctrr‘cs.:I:Iee
(Datum) rechtes Auge linkes Auge (i )
bei weiteren Nachkontrollen bitte weitere Seite anfligen

der BEAT-ROP-Studie. Derzeit wird un-
tersucht, welche Effekte diese niedrige
Bevacizumabdosis auf die systemischen
VEGE-Spiegel hat. Aktuell ist allein aus
praktischen Aspekten heraus eine In-
jektion solch geringer Mengen ohne
Verdiinnung der Bevacizumablésung
problematisch. Unverdiinnt wire fir
0,031 mg Bevacizumab die Injektion von
1,25l notwendig - ein in der Praxis
unmogliches Unterfangen. Eine Verdiin-
nung der Bevacizumabldsung hingegen
birgt ihre eigenen Risiken, beispielsweise
hinsichtlich Verunreinigung und Wahl
der geeigneten Verdiinnungslosung.

CARE-ROP-Studie

Eine Alternative zur Injektion von nied-
rigen Dosen von Bevacizumab konnte
die Verwendung von Ranibizumab dar-
stellen. Beide Anti-VEGF-Substanzen
haben vergleichbare okulire Kinetiken,
die Halbwertszeiten im Blut unterschei-
den sich dagegen betrachtlich; fiir den
VEGEF-Antikoérper Bevacizumab liegt
die Halbwertszeit im Blut bei Tagen,
fir das VEGF-Antikorperfragment Ra-
nibizumab bei Stunden [22]. Die vor
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Kurzem in Deutschland durchgefiihrte
CARE-ROP-Studie belegte eine sehr gute
okuldre Wirksamkeit von Ranibizumab
bei gleichzeitig fehlender Suppression
systemischer VEGF-Spiegel (www.care-
rop.org; [23]). In der CARE-ROP-Studie
wurden in randomisiertem und dop-
pelt verblindetem Studiendesign 24 vs.
40 % der Ranibizumab-Erwachsenendo-
sis untersucht. Eine Wirksamkeit der
Behandlung wurde fir 94% bzw. 93 %
der nach Protokoll behandelten Augen
gefunden; fiir 2 von 38 behandelten Au-
gen wurde eine Rescue-Therapie durch
Laser bendtigt (ein Auge pro Dosis-
gruppe). Die mittleren VEGEF-Spiegel
im peripheren Blut wurden durch die
Behandlung - anders als nach Bevaci-
zumab - nicht supprimiert. Dies deckt
sich mit Berichten aus Fallserien, wo-
nach systemische VEGF-Spiegel nach
Ranibizumabgabe zwar in den ersten
Tagen supprimiert sein konnen, anders
als nach Bevacizumab jedoch bereits
ca. eine Woche nach Behandlung die
Ausgangswerte wieder erreicht haben
[24]. Fir eine grof3 angelegte, welt-
weit durchgefithrte Multicenterstudie
zum Vergleich von Ranibizumab mit

Bemerkung

Abb. 2 « Vorschlag fiir
einen ROP-Pass als M6g-
lichkeit einer liickenlosen
Dokumentation der not-
wendigen augenarztlichen
Nachkontrolltermine fiir
Kinder nach Behandlung
mit Anti-VEGF-Substanzen.
Erlauterungs. Text

Seite __von __

Lasertherapie wurde die Rekrutierung
abgeschlossen, erste Ergebnisse wer-
den voraussichtlich Ende 2018 vorliegen
(RAINBOW-Studie; ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT0237597). Sowohl die
CARE-ROP- als auch die RAINBOW-
Studie verfiigen tiber Follow-up-Phasen
bis zu 5 Jahre nach Behandlung, die auch
Erkenntnisse zur Langzeitsicherheit der
Therapie beisteuern werden.

Vorgehen nach Anti-VEGF-
Therapie

Die Anti-VEGF-Therapie erfordert ge-
geniiber der Lasertherapie ein Umden-
ken im Umgang mit postoperativen Kon-
trollen. Andersalsnach der Lasertherapie
kénnen mit VEGF-Inhibitoren behan-
delte Augen zunichst einen erfreulichen
Riickgang der ROP-Aktivitit zeigen, hdu-
figbiszum volligen Fehlen von Aktivitéts-
zeichen. Durch die langsame Abnahme
der Anti-VEGF-Medikation im Glaskor-
per bei gleichzeitig noch aktiver Expres-
sion von VEGEF in peripheren avaskuli-
ren Netzhautbereichen kann es aber mit
der Zeit dazu kommen, dass die noch
vorhandene Menge an VEGEF-Inhibitor


http://www.care-rop.org
http://www.care-rop.org

nicht mehr ausreicht, geniigend VEGF
zu binden. An diesem Punkt kommt es
hiufig zu einem Wiederaufflammen der
Krankheitsaktivitdt. Nicht alle diese Rezi-
dive sind behandlungsbediirftig. Sollten
sich aber behandlungsbediirftige Stadi-
en entwickeln, so kann entweder mittels
Lasertherapie oder durch eine erneute
Injektion von Ranibizumab oder Beva-
cizumab behandelt werden.

Sowohl die CARE-ROP-Studie als
auch die RAINBOW-Studie erlauben
in ihren Studienprotokollen explizit die
erneute Applikation der Anti-VEGF-
Medikation in Fillen, in denen es nach
initialem Therapieansprechen zu ei-
nem behandlungsbediirftigen Rezidiv
kommt. Ein Argument fiir die wieder-
holte Injektion von (im Idealfall niedrig
dosierten) VEGEF-Inhibitoren ist, dass
dieses Vorgehen eine Titrierung der
Anti-VEGF-Dosis erlaubt: Viele Augen
werden mit einer einmaligen Dosis aus-
reichend behandelt. In den Fillen, in
denen aber ein behandlungsbediirfti-
ges Rezidiv auftritt, besteht mit einer
zweiten Anti-VEGF-Dosis erneut die
Chance, pathologische Geféaflaktivitit zu
unterdriicken und die physiologische
Vaskularisation weiter in die Peripherie
auswachsen zu lassen. Allerdings muss
dabei beachtet werden, dass bei dlteren
Kindern die Nachkontrollen zunehmend
erschwert werden, sodass bei schwieri-
ger Untersuchbarkeit der peripheren
Netzhaut auch ein sequenzielles Vor-
gehen aus frither Anti-VEGF-Therapie
fir Erkrankungsstadien in Zone I oder
zentraler Zone II mit anschlieflender
Lasertherapie im Abstand von einigen
Wochen oder Monaten sinnvoll sein
kann.

Bei all diesen Uberlegungen kann
nicht deutlich genug betont werden,
dass nach Anti-VEGF-Therapie auch
sehr spite Rezidive mit teils desastro-
sem Verlauf beschrieben worden sind.
In der Kohorte des Retina.net-ROP-
Registers sind Rezidive bis 5 Monate
nach Bevacizumabtherapie beschrieben
[8]. In einzelnen publizierten Fallbe-
richten sind sogar Netzhautablgsungen
1-3 Jahre nach Bevacizumabbehandlung
dokumentiert [25-27]. Ob die Mechanis-
men, die zur Netzhautablosung gefiihrt
haben, bei diesen spiten Rezidiven die-

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer
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Tab. 1 te Anti-VEGF-Therapie oder eine Laser-
therapie sinnvoll sein, abhédngig u. a. von
der betroffenen Zone bei Auftreten des
behandlungsbediirftigen Rezidivs.
Dariiber hinaus kann eine prophylak-
tische Laserung verbliebener avaskulérer
Areale nach Anti-VEGF-Therapie auch
dann sinnvoll sein, wenn weitere Nach-

kontrollen nicht sichergestellt oder ge-

Vor-und Nachteile der Laser- und Anti-VEGF-Behandlung

Anti-VEGF
Innerhalb von 48 h

Laser

Beginn der Wirk- Nach >1 Woche [13, 14]

samkeit

Nachteile der
Intervention

Lange Narkosedauer Endophthalmitisrisiko

Verlust peripherer Netzhaufunktion
Bei Zone-I-Erkrankungen [5] und
AP-ROP [28, 29] hohe Rate an
unerwiinschten Ereignissen
(Makulaverziehung/Amotio)

Risiko intraokularer Verletzungen

Postoperative
Problemfelder

Spéte Rezidive
Persistierende Avaskularitat

Haufig Entwicklung einer hohen

Myopie [15]

selben sind wie bei frithen Rezidiven, ist
ein wichtiger offener Punkt im aktuel-
len Verstidndnis der Krankheitsdynamik
nach Anti-VEGF-Therapie.

) Nach Anti-VEGF-Behandlung
muss unbedingt ein Screening
auf Erkrankungsrezidive erfolgen
(,screening post treatment”)

Wichtig anzumerken ist, dass nach Anti-
VEGEF-Behandlung in jedem Fall eine
zweite Screeningphase unabdingbar ist:
das Screening auf Erkrankungsrezidive
nach erfolgter Behandlung (,,screening
post treatment®). Diese Nachkontroll-
phase muss mit engmaschigen Kontrol-
len meist tiber mehrere Monate hinweg
durchgefithrt werden. Damit in die-
ser Zeit die Information tiber die noch
laufenden ophthalmologischen Nach-
kontrollen auch nach der Entlassung
eines Kindes aus der stationdren Betreu-
ung nicht abreifit, ist ein ,ROP-Pass®
sinnvoll, der den Eltern nach erfolgter
Anti-VEGF-Therapie ausgehidndigt wird
und im Idealfall in das gelbe U-Heft
eingelegt wird (@ Abb. 2). Durch diesen
ROP-Pass werden auch initial nicht in
die Betreuung des Kindes involvierte
Arzte tiber die Notwendigkeit weite-
rer ophthalmologischer Nachkontrollen
informiert. Dies ist zum Beispiel wich-
tig bei unvorhergesehener stationérer
Aufnahme in ein fremdes Krankenhaus.

Bewertung und Ausblick

Unter Berticksichtigung der geschilder-
ten Uberlegungen sind in @Tab. 1 die
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Systemische Effekte
Weniger Langzeitdaten

Vor- und Nachteile der Laser- und Anti-
VEGEF-Behandlung aufgefiihrt.

Sowohl basierend auf den Daten
des Retina.net ROP-Register als auch
nach der Stellungnahme der deutschen
ophthalmologischen Fachgesellschaften
stellt die Laserbehandlung nach wie
vor die Standardtherapie der Friihge-
borenenretinopathie in Deutschland
dar (www.dog.org und [8]). Die Anti-
VEGE-Therapie hat allerdings mittler-
weile einen wichtigen Stellenwert bei
zentralen Befunden wie AP-ROP und
behandlungsbediirftigen Befunden in
Zone I und posteriorer Zone II erlangt,
da gerade bei zentralen Befunden die
Lasertherapie eine hohe Rate an ungiins-
tigen Verldufen aufweist [5, 29].

Wichtig bei der Entscheidung zur
Anti-VEGF-Therapie ist die Aufkla-
rung der Eltern tiber den Off-Label-
Charakter der Behandlung sowie die
derzeit noch liickenhaften Daten zu
Dosisfindung, Medikamentenwahl und
Langzeiteffekten. Nach Behandlung mit
VEGF-Inhibitoren schliefit sich zwin-
gend eine mehrmonatige engmaschige
Nachkontrollphase an, tiber die die El-
tern ebenfalls im Vorfeld aufgeklért
werden miissen. Haufig erstreckt sich
diese Nachkontrollphase weit in die Zeit
nach Entlassung aus der stationdren Be-
handlung und bedeutet fiir die Eltern
eine hohe Zahl an ambulant wahrzu-
nehmenden Kontrollterminen.

Grund fiir die langen Nachkontrollen
nach Anti-VEGF-Therapie sind Rezidi-
ve der Erkrankungsaktivitit, die entwe-
der selbstlimitierend sein konnen oder
zu einer erneuten Behandlungsindikati-
on fithren. Bei erforderlicher erneuter
Behandlung kann entweder eine erneu-

wiinscht sind. Ein Vorteil dieses sequen-
ziellen Vorgehens aus VEGF-Inhibition
und Laser liegt darin, dass durch die An-
ti-VEGF-Therapie zunichst die physio-
logische Vaskularisierung aus der zen-
tralen Netzhaut heraus ermdglicht wird
unddanndurchdieLaserbehandlung nur
noch vergleichsweise geringe Bereiche
der Netzhaut koaguliert werden miissen.
Allerdings liegen fiir dieses sequenzielle
Vorgehen aktuell noch wenig systemati-
sche Daten vor.

Eine stetig weitergehende Analyse
verschiedener Behandlungskonzepte ist
unabdingbar. Hierfiir sind systematische
Therapieregister sinnvoll, wie beispiels-
weise in Deutschland das Retina.net
ROP-Register. Die neuesten Registerda-
ten zur Behandlungsrealitit der Friih-
geborenenretinopathie in Deutschland
sind im Artikel von Walz et al. in dieser
Ausgabe von Der Ophthalmologe darge-
stellt. Eine Teilnahme an diesem Register
steht jedem Behandler in Deutschland
offen (www.rop-register.de).

Fazit fiir die Praxis

== Die Laserbehandlung gilt in Deutsch-
land als Standardtherapie der Friih-
geborenenretinopathie.

== Bei zentralen Befunden wie AP-
ROP und behandlungsbediirftigen
Befunden in Zone | und posteriorer
Zone |l ist die Anti-VEGF-Therapie zu
erwagen.

== Die Eltern miissen liber den Off-Label-
Charakter der Anti-VEGF-Therapie
sowie die noch liickenhaften Daten
zu Dosisfindung, Medikamentenwahl
und Langzeiteffekten aufgeklart
werden.

== Zwingend nach Behandlung mit
VEGF-Inhibitoren sind engmaschi-
ge Nachkontrollen {iber mehrere
Monate.


http://www.dog.org
http://www.rop-register.de

Sind weitere Nachkontrollen nicht
sichergestellt, so kann eine pro-
phylaktische Laserung verbliebener
avaskularer Areale nach Anti-VEGF-
Therapie sinnvoll sein.
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Die Anti-VEGF(,vascular endothelial
growth factor®)-Therapie hat spitestens
seit der Veroffentlichung der Ergebnisse
der BEAT-ROP-Studie im Jahr 2011 brei-
te Anwendung als zusitzliche Behand-
lungsoption bei der Frithgeborenenreti-
nopathie (,retinopathy of prematurity“
[ROP]) gefunden. Die Grundsitze der
verschiedenen Behandlungsformen der
ROP wie Laserkoagulation, Anti-VEGF-
Therapie und operative Verfahren wur-
den von uns in dieser Zeitschrift bereits
ausfithrlich dargestellt [11]. Die emp-
fohlenen Anwendungsbereiche der Anti-
VEGE-Therapie definiert die Stellung-
nahme der deutschen Fachgesellschaften
aus dem Jahr 2011 [20]. Ergidnzend da-
zu fasst diese Ubersichtsarbeit die in
der Zwischenzeit bekannt gewordenen
Daten zu potenziellen Langzeiteffekten
der Anti-VEGF-Therapie der ROP zu-
sammen. Insbesondere in Bezug auf
Myopieentwicklung, neurologische Ent-
wicklung und Spétrezidive der ROP
wurden in den letzten Jahren neue Er-
kenntnisse gewonnen, die unmittelbare
Relevanz fir die klinische Versorgung
von Kindern mit ROP besitzen.

Myopieentwicklung

Ehemalige Frithgeborene haben ein er-
hohtes Risiko fiir die Entwicklung einer
hohen Myopie, insbesondere wenn sie an
einer ROP erkrankt waren. Das Ausmaf3
der spdteren Myopie korreliert dabei mit
der Schwere der stattgehabten ROP und
wird beeinflusst durch die Form der er-
folgten ROP-Therapie. Von 536 Augen,
die im Rahmen der ETROP-Studie eine
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Langzeiteffekte der Anti-VEGF-

Therapie bei

Frihgeborenenretinopathie

Lasertherapie bei ROP erhalten hatten,
wiesen in einem Alter von 6 Jahren 68,7 %
eine Myopie und 38,4 % eine hohe My-
opie von mindestens -5,0dpt auf [19].
Wihrend die Myopie in der Normalbe-
volkerungin der Regel durch eine erhohte
Achslinge des Auges bedingt ist, liegt der
ROP-assoziierten Myopie eine Entwick-
lungsstérung des Vorderabschnitts zu-
grunde, die in einer dickeren Linse, einer
flacheren Vorderkammer und einer star-
keren Hornhautkriimmung bei jedoch
normaler Achslidnge resultiert (8 Tab. 1).
Die grofen Therapiestudien wie CRYO-
ROP und BEAT-ROP geben Einblicke in
den Einfluss der Behandlungsart auf die
Entwicklung der ROP-assoziierten My-
opie.

In der CRYO-ROP-Studie wurde in
den 1980er-Jahren prospektiv randomi-
siert die Wirkung der retinalen Kryoko-
agulation bei ROP mit einer unbehandel-
ten Kontrollgruppe verglichen. Quinn et
al. [18] haben die Refraktion der Studien-
teilnehmer im Alter von 10 Jahren aus-
gewertet. Dafiir wurde eine Subgruppe
von 90 Kindern untersucht, die bei (aus
heutiger Sicht) behandlungsbediirftiger
ROP in beiden Augen nur eine Behand-
lung eines Auge erhalten hatten und bei
denen dennoch nach 10 Jahren auf bei-
den Augen eine ausreichende Funktion
vorlag, um eine Refraktionsbestimmung
durchzufithren. Wihrend sich insgesamt
ein grofler Anteil hoher Myopie zeigte,
fand sich kein signifikanter Unterschied
in der Refraktion der behandelten Au-
gen im Vergleich zu den unbehandel-
ten Partneraugen. Diese Ergebnisse so-
wie Daten der ETROP-Studie legen na-

he, dass die ROP-assoziierte Myopieent-
wicklung durch netzhautablative Thera-
pien der ROP mittels Kryo- oder La-
serkoagulation weder im positiven noch
im negativen Sinne signifikantbeeinflusst
wird.

» Durch Anti-VEGF-Therapie
kommt es zur Verringerung
der ROP-assoziierten
Myopieentwicklung

In der BEAT-ROP-Studie wurde pros-
pektiv randomisiert die Behandlung der
ROP mittels Laser oder Bevacizumab ver-
glichen. Geloneck et al. [5] haben in
211 Augen ehemaliger Teilnehmer dieser
Studie in einem durchschnittlichen Al-
ter von 2,5 Jahren die Refraktion unter-
sucht. Interessanterweise stellten sie da-
bei eine signifikante Reduktion der My-
opieentwicklung in der Gruppe der mit
Bevacizumab behandelten Kinder fest.
So betrug die durchschnittliche Refrak-
tion nach Lasertherapie -8,44dpt (nach
ROP in Zone I) und -5,82 dpt (Zone II),
wihrend sie nach Bevacizumab-Thera-
pie lediglich bei -1,51dpt (Zone I) und
-0,58 dpt (Zone II) lag. Insbesondere der
Anteil der Augen mit hoher Myopie von
mindestens -8,0dpt, der nach Laserbe-
handlung 41,6 % betrug, zeigte sich in
derBevacizumab-Gruppemit2,7 % deut-
lich reduziert. Mehrere weitere Studi-
en bestdtigten diesen positiven Nebenef-
fekt der Bevacizumab-Therapie (@ Tab. 2,
vollstindige Auflistung in [14]). Auch fir
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Tab.1 Vergleich der Augenmorphologie von Myopen mit und ohne Zustand nach Friihgebo-

renenretinopathie (,retinopathy of prematurity” [ROP]). (Auszug aus den Ergebnissen von Garcia-
Velanzuela und Kaufman [4])

Emmetrope ohne = Hochmyope ohne = Hochmyope mit
ROP (n=66) ROP (n=66) Zustand nach ROP
(n=53)
Sphérisches Aquivalent +0,37 11,71 -12,37
(dpt)
Achslange (mm) 233 27,0 23,4(p<0,01)
Linsendicke (mm) 35 3,6 4,1 (p<0,01)
Vorderkammertiefe (mm) 3,6 35 2,8(p<0,01)

Im Gegensatz zur Achslangenmyopie bei Reifgeborenen ist die Myopie nach ROP durch Entwick-
lungsstérungen des Augenvorderabschnitts bedingt. Die Studienpatienten waren bei Untersuchung
zwischen 2 und 18 Jahre alt. In den beiden Myopiegruppen wiesen alle Studienteilnehmer eine
Myopie von mindestens —5,0 dpt auf.

Tab.2 Studieniibersichtzum Vergleich der Myopieentwicklung nach Therapie der Friihgebore-

nenretinopathie (,retinopathy of prematurity” [ROP]) mit Laser oder Bevacizumab. (Ausfiihrlichere
Auflistung in Mintz-Hittner und Geloneck [14])

Augen (n) ROP-Zone Lasergruppe Bevacizumab-
(mittlere Re- Gruppe (mittlere
fraktion; dpt) Refraktion; dpt)
Gelonecketal.2014[5] 221 | -84 -1,5
Il -58 -0,6
Harder et al. 2013 [7] 49 ] -4,4 -1,0
Hwang et al. 2015 [9] 54 | -10,1 -3,7
Il -4,7 +0,6
Gunay et al. 2015 [6] 78 ] -6,7 +0,4

Nach Bevacizumab-Therapie zeigt sich eine deutliche Reduktion der ROP-assoziierten Myopie.

Tab.3 Vergleich der neurologischen Entwicklung nach Lasertherapie und Bevacizumab-Thera-

pie bei Friihgeborenenretinopathie (,retinopathy of prematurity” [ROP]). (Auszug aus den Ergeb-
nissen von Morin et al.[17])

Lasergruppe Bevacizumab-Gruppe
(n=98) (n=27)
ROP in Zone | 7% 19% (p< 0,01)
Newborn Iliness Severity Score (SNAP-II-Score) 19 24 (p=0,03)
Kognitive Entwicklung (Bayley-lll-Score) 90 90 (n.s.)
Schwere neurologische Behinderung® 29% 52% (p< 0,05)

Die mit Bevacizumab behandelte Gruppe zeigt vor Therapie einen hoheren Anteil von ROP in Zone |
und einen schlechteren Newborn lliness Severity Score.

n. s. nicht signifikant

°In einem korrigierten Alter von 18 Monaten findet sich in dieser Gruppe ein hoherer Anteil von
schweren neurologischen Behinderungen, definiert von den Autoren als u. a. hdhergradige Zere-
bralparese, beidseitige Visusminderung durch Verziehung (,dragging”), Traktion oder Ablésung der
Makula oder Visus unter 20/70 (0,3).

Ranibizumab deuten erste Untersuchun-
gen auf eine dhnliche Wirkung hin [2].

Die Ursachen der Verringerung der
ROP-assoziierten ~Myopieentwicklung
durch die Anti-VEGF-Therapie sind
aktuell noch Gegenstand von Untersu-
chungen. Offensichtlich fithrt die VEGF-
Hemmung wihrend der ROP neben der
therapeutischen Wirkung auf die retina-

le Pathologie auch direkt oder indirekt
zu einer Normalisierung der Vorder-
abschnittsentwicklung. Angesichts der
Einschrinkungen im Alltag, die eine
hochgradige Myopie fiir die betroffenen
Kinder bedeuten kann, und der mogli-
chen ophthalmologischen Folgeproble-
me wie Amblyopieentstehung sollte der
vorteilhafte Effekt der Anti-VEGF-The-

rapie auf die Myopieentwicklung in die
Entscheidung tiber die Wahl des Thera-
pieverfahrens bei ROP mit einbezogen
werden.

Neurologische Entwicklung

Nach intravitrealer Anwendung von Be-
vacizumab bei Erwachsenen gelangt das
Medikament in die systemische Zirku-
lation und fiihrt hier zu einer Absen-
kung der systemischen Spiegel von akti-
vem VEGEF [1]. Auch nach intravitrealer
Injektion von Bevacizumab bei Friihge-
borenen lisst sich eine signifikante Sup-
pression der systemischen VEGF-Aktivi-
tét tiber 6 bis 8 Wochen nachweisen [21].
Im Gegensatz zu Bevacizumab wird Ra-
nibizumab sehr schnell aus der systemi-
schen Zirkulation eliminiert, sodass die
systemische VEGF-Aktivitdt nach intra-
vitrealer Gabe kaum beeinflusst wird [1,
12]. Neben der Entwicklung verschiede-
ner Organsysteme wie der Lunge ist auch
dieNeurogeneseim Rahmen der zerebra-
len Entwicklung VEGF-abhéngig. Des-
halb besteht hinsichtlich der intravitrea-
len Bevacizumab-Therapie bei Friithge-
borenen die Befiirchtung, dass die mehr-
wochige systemische VEGF-Suppressi-
on die Hirnreifung negativ beeinflussen
konnte. Einige Studien sind der Frage des
Einflusses der Bevacizumab-Therapie bei
ROP auf die neurologische Entwicklung
nachgegangen [13, 17].

Morin et al. [17] verglichen bei 27
mit Bevacizumab und 98 mit Laser be-
handelten Kindern die neuronale Ent-
wicklung in einem korrigierten Alter von
18 Monaten (B Tab. 3). Die beiden Be-
handlungsgruppen in dieser retrospek-
tiven Studie unterschieden sich jedoch
deutlich in ihren Ausgangsparametern.
So lag der Anteil der Kinder mit ROP
in Zone I in der Bevacizumab-Gruppe
mit 19 % signifikant hoher als in der La-
sergruppe mit 7 %, moglicherweise weil
Kinder mit besonders unreifer Netzhaut
bevorzugt mittels Anti-VEGF-Therapie
behandelt worden waren. Auch hatten
die Kinder in der Bevacizumab-Grup-
pe bereits vor Behandlung einen signi-
fikant héheren Newborn Illness Severity
Score (SNAP-II-Score), was eine deutlich
schlechtere gesundheitliche Ausgangssi-
tuation dieser Gruppe belegt. Nach Be-
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Langzeiteffekte der Anti-VEGF-Therapie bei Frithgeborenenretinopathie

Zusammenfassung

Hintergrund. Die intravitreale Anti-
VEGF(,vascular endothelial growth factor”)-
Therapie ist eine hochwirksame neue
Behandlungsoption bei der Frithgeborenen-
retinopathie (,retinopathy of prematurity”
[ROP]), die in ausgewahlten Féllen signifikante
Vorteile gegeniiber der konventionellen The-
rapie mittels retinaler Laserkoagulation bietet.
Mit wachsender Anwendungserfahrung tiber
die letzten Jahre stehen zunehmend auch
Daten liber die potenziellen Langzeiteffekte
dieser Therapie zur Verfiigung, z.B. in Bezug
auf ROP-assoziierte Myopie, neurologische
Entwicklung und Spatrezidive der ROP.

Die Kenntnis dieser Effekte ist von direkter
Relevanz fiir die klinische Versorgung der
erkrankten Kinder.

Methoden. Die Arbeit basiert auf einer
Literaturrecherche zu den behandelten
Themen.

Ergebnisse. Die Anti-VEGF-Therapie der ROP
kann neben dem therapeutischen Effekt auf
die Netzhautpathologie auch eine Reduktion
der ROP-assoziierten Myopie bewirken, am
ehesten aufgrund einer Normalisierung der
Vorderabschnittsentwicklung. In Bezug auf
mogliche negative Effekte von Bevacizumab
auf die neurologische Entwicklung besteht
weiterhin Unklarheit, sodass die Anwen-
dung alternativer Therapieoptionen wie
Ranibizumab und Laserkoagulation erwogen
werden sollte. Da behandlungsbediirftige
Spatrezidive nach Anti-VEGF-Therapie

noch in einem postmenstruellen Alter von

69 Wochen beschrieben wurden, sind nach
Anti-VEGF-Therapie langerfristige, regel-
maRige ophthalmologische Nachkontrollen
erforderlich.

Schlussfolgerung. Die Anti-VEGF-Therapie
der ROP unterscheidet sich in ihren Lang-
zeiteffekten signifikant von alternativen
Behandlungsformen wie der Laserkoagula-
tion. Diese Unterschiede besitzen Relevanz
fiir die Wahl der Therapieform und die
Nachbetreuung der behandelten Kinder.

Schliisselworter
Bevacizumab - Ranibizumab - Laser-
koagulation - Myopie - Spatrezidiv

Long-term effects of anti-VEGF therapy for retinopathy of prematurity

Abstract

Background. Intravitreal anti-VEGF therapy
is a highly efficacious new treatment option
for retinopathy of prematurity (ROP) with
significant advantages over conventional
therapy using retinal laser coagulation in
selected cases. With growing experience in
the clinical application over the last years,
data about the potential long-term effects
of this therapeutic approach are increasingly
becoming available, such as those related to
ROP-associated myopia, neurodevelopment
and late recurrences of ROP. Knowledge of
these effects is of direct relevance for the
clinical management of affected children.

Methods. The article is based on a literature
review of the covered topics.

Results. In addition to its therapeutic effect
on retinal pathology, anti-VEGF therapy in
ROP can also reduce ROP-associated myopia,
most likely due to a normalization of anterior
segment development. As the unresolved
question of potential negative effects of
bevacizumab on neurodevelopment remains
of concern, the use of alternative treatment
options, such as ranibizumab or laser
coagulation should be considered. Treatment-
requiring recurrences of ROP following anti-
VEGF therapy have been reported as late as

69 weeks postmenstrual age, indicating that
long-term frequent ophthalmological follow-
up examinations are required.

Conclusion. Long-term effects of anti-VEGF
therapy in ROP differ significantly from
alternative treatment options such as laser
coagulation. These differences are of relevance
for the choice of treatment modality and the
follow-up regimen of treated children.

Keywords
Bevacizumab - Ranibizumab - Laser
coagulation - Myopia - Late recurrence

handlung der ROP ergab sich trotzdem
kein statistischer Unterschied zwischen
den Gruppen in den Indizes fiir kogni-
tive und sprachliche Entwicklung (Bay-
ley-III-Score). So lag beispielsweise der
Bayley-III-Score fiir kognitive Entwick-
lung in beiden Gruppen bei einem identi-
schen Wert von 90. Auch der signifikant
reduzierte Bayley-III-Score fiir motori-
sche Entwicklung in der Bevacizumab-
Gruppe relativierte sich nach Risikoad-
justierung (Odds Ratio 2,3; 95 %-Konfi-
denzintervall 0,8-6,1).

Jedoch zeigte sich bei den mit Beva-
cizumab behandelten Kindern ein signi-
fikant hoherer Anteil mit schweren neu-
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rologischen Behinderungen. Dies wur-
den von den Autoren definiert als das
Vorliegen von u.a. hohergradiger Zere-
bralparese, beidseitiger Visusminderung
durch Verziehung (,,dragging®), Traktion
oder Ablosung der Makula oder Visusun-
ter 20/70 (0,3). Eine Aufschliisselung der
Art dieser schweren neurologischen Be-
hinderungen ist jedoch nicht angegeben.
Dass der hohere Anteil schwerer neurolo-
gischer Behinderungen durch eine hhe-
re Zahl ophthalmologischer Komplikati-
onen der ROP infolge des hoheren An-
teils von Zone-I-Erkrankungen bedingt
ist, kann somit nicht ausgeschlossen wer-
den.

Auch Lien et al. [13] haben retrospek-
tiv bei 28 Kindern nach Bevacizumab-
Therapie und 33 Kindern nach Laser-
behandlung ohne Bevacizumab-Thera-
pie die neuronale Entwicklung bis zu
einem korrigierten Alter von 24 Mo-
naten untersucht. Dabei waren die In-
dizes sowohl fir mentale als auch fiir
psychomotorische Entwicklung bei den
Bevacizumab-behandelten Kindern sig-
nifikant reduziert (Bayley-II-Score). Al-
lerdings wiesen auch in dieser Studie
die Behandlungsgruppen deutliche Un-
terschiede in den Ausgangsparametern
auf. So war eine Zone-I-Erkrankung in
der Bevacizumab-Gruppe mit 39 % sig-
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nifikant hiufiger als in der Lasergruppe
mit 15%. Da die Zone-I-ROP oftmals mit
einem allgemein schlechteren Reife- und
Gesundheitszustand des Frithgeborenen
assoziiert ist, erscheint es moglich, dass
auch in diesem Ausgangsparameter eine
Ungleichverteilung zuungunsten der Be-
vacizumab-Gruppe bestanden hat. Hier-
zu macht die Studie jedoch keine Anga-
ben.

» Derzeit ist unklar, ob die
Bevacizumab-Therapie bei ROP
die neurologische Entwicklung
beeinflusst

Insgesamt bleibt somit unklar, ob die
in den genannten retrospektiven Studien
beschriebene schlechtere neuronale Ent-
wicklung von mit Bevacizumab behan-
delten Kindern eine Nebenwirkung der
Therapie oder die Folge der schlechteren
gesundheitlichen Ausgangslage in die-
ser Behandlungsgruppe ist. Ob eine pro-
spektive, randomisierte Studie mit aus-
reichender Patientenzahl zur Beantwor-
tung dieser Fragestellung in niherer Zu-
kunft zu erwarten ist, erscheint fraglich.
In Ermangelung ausreichender Evidenz
bedeutet jedoch schon allein die Mog-
lichkeit, dass die Bevacizumab-Therapie
bei ROP die neurologische Entwicklung
beeinflussen kénnte, dass die Entschei-
dung fiir eine solche Behandlung und
gegen eine Lasertherapie in jedem Einzel-
fall sorgfiltig abzuwidgen ist. Zudem sind
die Eltern iiber den Oft-label-Charakter
der Bevacizumab-Behandlung aufzukli-
ren. Bei der Medikamentenwahl sollte die
erwihnte deutlich geringere Suppression
der systemischen VEGF-Aktivitit durch
Ranibizumab im Vergleich zu Bevacizu-
mab berticksichtigt werden, durch die
das Risiko moglicher systemischer Ne-
benwirkungen reduziert werden konnte.

Spatrezidive der
Friihgeborenenretinopathie

Bereits in der BEAT-ROP-Studie zeigte
sich, dass Rezidive der ROP bei mit Beva-
cizumab therapierten Kindern mit einem
Intervall von durchschnittlich 16,0 Wo-
chen nach Behandlung deutlich spiter

auftraten als nach Laserkoagulation mit
6,2 Wochen [15]. Allerdings endete die
Nachbeobachtungszeit der Studie bereits
beieinem postmenstruellen Alter (PMA)
der Kinder von 54 Wochen, sodass spater
auftretende Rezidive nicht erfasst wur-
den. Inzwischen wurden Studien mit
deutlich lingerer Nachbeobachtungszeit
ver6ffentlicht, die die Beobachtung des
spiteren Auftretens der Rezidive nach
Anti-VEGF-Therapie verglichen mit La-
sertherapie bestitigen und zudem den
Risikozeitraum fiir das Auftreten dieser
Rezidive genauer definieren.

Hu et al. [8] beschreiben retrospektiv
eine Fallserie mit 17 Augen von 9 Kin-
dern, die ein Rezidiv der ROP nach Be-
handlung mit Bevacizumab aufwiesen.
Die Erstbehandlung war im Durchschnitt
in einem PMA von 34,1 Wochen erfolgt,
und die Rezidive traten durchschnittlich
in einem PMA von 49,3 Wochen auf. Der
spateste Zeitpunkt, in dem in dieser Stu-
die ein Rezidiv beobachtet wurde, war
ein PMA von 69 Wochen.

Mintz-Hittner et al. [16] berichten in
einer retrospektiven Fallserie, die auch
die betroffenen Kinder der BEAT-ROP-
Studie miteinschliefit, iiber 34 Augen von
20 Kinder mit ROP-Rezidiven nach Be-
vacizumab-Therapie. Die Autoren geben
das Risiko fiir Rezidive nach Bevacizu-
mab-Therapie in ihrem Patientenkollek-
tivmit 8,3 % an. Ahnlich den Ergebnissen
der vorgenannten Studie lag das PMA
der Erstbehandlung bei durchschnittlich
35,9 Wochen und das PMA bei Erstdia-
gnose der Rezidive bei durchschnittlich
51,2 Wochen. Die meisten Rezidive tra-
ten innerhalb des Zeitraums von 45 bis
55 Wochen PMA, das spiteste in einem
PMA von 64,9 Wochen auf.

» Rezidive der ROP nach Anti-
VEGF-Therapie konnen noch sehr
spat auftreten

Beide Studien belegen somit iiberein-
stimmend, dass Rezidive der ROP nach
Anti-VEGF-Therapie noch sehr spit,
mindestens bis zu einem PMA von
69 Wochen, mit dann erneut behand-
lungsbediirftiger neovaskularer Akti-
vitdt auftreten konnen. Es erscheint
deshalb ratsam, durch Anti-VEGF-The-

rapie behandelte Kinder mit noch nicht
vollstindig ausvaskularisierter ~Netz-
haut auch mindestens bis zu diesem
Alter regelmiflig funduskopisch nach-
zukontrollieren, um Rezidive rechtzeitig
erkennen und behandeln zu konnen.
Wenn sich die Zeichen der Krankheits-
aktivitdt komplett zuriickgebildet haben
und die Netzhaut sicher als vollstindig
vaskularisiert beurteilt werden kann,
konnen die Kontrollen auch schon vor-
her beendet werden. Bei persistierenden
Zeichen von Krankheitsaktivitit konnen
dagegen Nachkontrollen auch noch iiber
das genannte Alter hinaus erforderlich
sein.

Neben der Dauer der Nachkontrol-
len nach Anti-VEGF-Therapie ist auch
die Frage der Kontrollfrequenz von ho-
her klinischer Relevanz. Ein sinnvolles
Vorgehen konnte sein, sich hinsichtlich
der Intervalle der Nachkontrollen nach
Anti-VEGF-Therapie an den Empfeh-
lungen der deutschen Leitlinie fir das
ROP-Screening zu orientieren [10]. Dies
bedeutet, dass auch nach erfolgter Anti-
VEGF-Therapie gemif3 Leitlinie weiter-
hin wochentliche Kontrollen erfolgen,
solange beispielsweise noch eine Vasku-
larisationsgrenze in zentraler Zone II,
aktive Proliferationen oder eine Plus-
Symptomatik vorliegen. Bei Riickbil-
dung der Erkrankungszeichen konnen
die Kontrollintervalle im weiteren Ver-
lauf dann zunehmend verlidngert werden,
beispielsweise bei Vaskularisationsgren-
ze ohne Leiste in peripherer Zone II
ohne Plus-Symptomatik und bei bereits
iiberschrittenem errechneten Geburts-
termin gemaf Leitlinie auf 3 Wochen.
Ob moglicherweise auch groflere Inter-
valle als die in der Leitlinie empfohlenen
ausreichend sind, ist bisher noch nicht
ausreichend gekldrt und bleibt somit der
Entscheidung des betreuenden Augen-
arztes vorbehalten.

Eine mogliche Ursache fiir die Ent-
stehung der Spétrezidive konnte die Per-
sistenz peripherer avaskuldrer Netzhaut-
arealeinfolge inkompletter Ausvaskulari-
sierung darstellen, die nach Anti-VEGEF-
Therapie teilweise zu beobachten ist. Vor
diesem Hintergrund wird von einigen
Autoren eine sekundire Laserkoagula-
tion solcher langfristig persistierenden
avaskuldren Areale als Rezidivprophyla-
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xe diskutiert. Chen et al. berichten da-
gegen, dass selbst eine zusitzliche La-
serkoagulation der gesamten avaskuld-
ren Netzhaut nach Anti-VEGF-Therapie
keinen sicheren Schutz vor Spitrezidi-
ven bietet, und vermuten eine abnorme
Perfusion der vaskularisierten Netzhaut
nach Anti-VEGF-Therapie als mogliche
Ursache der Rezidive [3]. Solange diese
Mechanismen noch ungeklrt sind, kann
somit auch eine sekundire Lasertherapie
nichtgenerell von der Notwendigkeitldn-
gerfristiger Nachkontrollen nach Anti-
VEGF-Therapie bei ROP entbinden.

Fazit fiir die Praxis

== Die Anti-VEGF-Therapie der ROP kann
neben dem therapeutischen Effekt
auf die Netzhautpathologie auch
eine Reduktion der ROP-assoziier-
ten Myopie bewirken, am ehesten
aufgrund einer Normalisierung der
Vorderabschnittsentwicklung.

== In Bezug auf mogliche negative
Effekte von Bevacizumab auf die
neurologische Entwicklung besteht
weiterhin Unklarheit, sodass die
Anwendung alternativer Therapie-
optionen wie Ranibizumab und
Laserkoagulation erwogen werden
sollte.

== Da behandlungsbediirftige Spatrezi-
dive nach Anti-VEGF-Therapie noch
in einem postmenstruellen Alter von
69 Wochen beschrieben wurden, sind
nach Anti-VEGF-Therapie langerfristi-
ge, regelmagige ophthalmologische
Nachkontrollen erforderlich.
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Hintergrund und Fragestellung

Die Frithgeborenenretinopathie (,reti-
nopathy of prematurity [ROP]) zéhlt
in Deutschland und weltweit zu den
hiufigsten Erblindungsursachen im Kin-
desalter [1]. Bedingt durch eine unreife
Netzhaut bei Geburt und eine patho-
logische postnatale Gefiaflentwicklung
kann es in fortgeschrittenen Stadien
zu einer traktiven Netzhautablosung
kommen. Diese wurde erstmals im Jahr
1942 unter der Bezeichnung retrolentale
Fibroplasie vom Bostoner Augenarzt
Theodore L. Terry beschrieben [2]. Bei
rechtzeitiger Diagnose konnen heute in
der Regel schwere Verldufe mit traktiver
Netzhautablosung verhindert werden.
Um eine rechtzeitige Diagnose zu ge-
wihrleisten, werden in Deutschland
Frithgeborene mit erhohtem Risiko fiir
die Entwicklung einer ROP in ein oph-
thalmologisches  Screeningprogramm
aufgenommen. Die empfohlenen Krite-
rien sind in der deutschen Leitlinie fur
das ROP-Screening festgelegt [3].

Die Anzahl der Frithgeburten nimmt
in Deutschland seit Jahren kontinuier-
lich zu, bedingt u. a. durch ein steigendes
Alter der Schwangeren und eine zuneh-
mende Zahl von Mehrlingsschwanger-
schaften infolge kiinstlicher Befruchtung
[4]. Dabei iiberleben aufgrund der ver-
besserten neonatologischen Versorgung
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mehr Kinder mitimmer geringerem Ges-
tationsalter [5], die aufgrund dessen ein
erhohtes ROP-Risiko aufweisen. Gleich-
zeitig fiihren die Fortschritte in der neo-
natologischen Versorgung aber auch zu
einer Verminderung des ROP-Risikos fiir
Kinder eines gegebenen Gestationsalters
[6-8]. Wie sich diese verschiedenen Fak-
toren in der Summe auf die Entwick-
lung der ROP-Inzidenz iiber die letz-
ten Jahre in Deutschland ausgewirkt ha-
ben, ist bisher nicht bekannt. Wahrend
das Retina.net-ROP-Register (www.rop-
register.de) Kinder mit behandlungsbe-
diirftiger ROP in Deutschland und die
German Neonatal Network (GNN)-Stu-
die langfristige korperliche und geistige
Entwicklung der ehemaligen Frithgebo-
renen erfasst, fehlen aktuelle Erhebungen
zu den Ergebnissen des ROP-Screenings
in Deutschland. Diese Studie analysiert
deshalb die Ergebnisse der ROP-Scree-
ninguntersuchungen der letzten 5 Jahren
an 2 deutschen Universititskliniken, um
Trends der ROP-Inzidenz iiber diesen
Zeitraum zu ermitteln.

Studiendesign und
Untersuchungsmethoden

Fir diese Studie wurden die Daten al-
ler zwischen dem 01.01.2012 und dem
31.12.2016 geborenen und an den Uni-
versititskliniken Bonn und Freiburg im
Rahmen des ROP-Screeningprogramms
augenirztlich untersuchten Frithgebore-
nen retrospektiv ausgewertet. Gemaf3

den Kriterien der deutschen Leitli-
nie fir das ROP-Screening wurden
in das Screeningprogramm alle Neu-
geborenen aufgenommen, die (1) ein
Gestationsalter (GA) unter 32 Wochen
oder (2) bei nicht sicher bekanntem
GA ein Geburtsgewicht unter 1501g
oder (3) ein GA unter 36 Wochen bei
gleichzeitigem Zustand nach mehr als
3-tdgiger Sauerstoffgabe aufwiesen [3].
Die Untersuchungsmethodik folgte den
Leitlinienempfehlungen mit indirekter
binokularer Funduskopie in Mydriasis
und in Einzelfillen zusatzlicher Farbfun-
dusfotografie (RetCam, Natus Medical,
Pleasanton, Kalifornien, USA). Unter-
suchungsintervalle und Behandlungsin-
dikationen richteten sich ebenfalls nach
der Leitlinie.

Die Zuordnung der Kinder und ihrer
Untersuchungsdaten zu dem jeweili-
gen Studienjahr erfolgte anhand ihres
Geburtsjahres, auch wenn sich die Scree-
ninguntersuchungen noch ins Folgejahr
fortsetzten. Um die Inzidenzen innerhalb
des Patientenkollektivs unseres Scree-
ningprogramms nicht zu verfélschen,
wurden von extern nur fiir die ROP-
Therapie zugewiesene Kinder von den
meisten statistischen Auswertungen aus-
geschlossen (aufSer wenn ihr Einschluss
im Text explizit erwahnt wird). Die statis-
tischen Analysen erfolgten mit SPSS 23
(IBM Corp., Armonk, NY, USA) und
Excel 2013 (Microsoft, Redmond, WA,
USA). Die Signifikanztestung wurde mit-
tels Student-t-Test durchgefiihrt, und p-
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Abb. 1 « Kinder

im Screeningpro-
gramm (a) und
Screeningunter-
suchungen (b)

pro Jahr liber den
Studienzeitraum.
,Externe” Kinder
sind diejenigen, die
erst zur ROP-The-
rapie an eine der
beiden Universitats-
kliniken Giberwiesen
wurden, ohne
vorher am ROP-
Screeningprogramm
derbeiden Univer-
sitatskliniken
teilgenommen zu
haben (n=26). Aus-
gewertet wurden
somit 837 Kinder
(ohne externe, blau)
bzw. 863 Kinder
(inklusive externe,
grau)

Abb. 2 A Kinder mit ROP insgesamt (a) und mit behandlungsbediirftiger ROP (b) pro Jahr tiber den
Studienzeitraum. ,Externe” Kinder sind diejenigen, die erst zur ROP-Therapie an eine der beiden Uni-
versitdtskliniken zugewiesen wurden, ohne vorher am ROP-Screeningprogramm der beiden Universi-
tatskliniken teilgenommen zu haben (n =26). Die Prozentanteile beziehen sich auf die Grundgesamt-
heit aller Kinder im ROP-Screeningprogramm ohne die externen (n=837)
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Werte unter 0,05 wurden als signifikant
gewertet.

Ergebnisse

Im Zeitraum der Kalenderjahre 2012
bis 2016 wurden 863 Kinder geboren,
die in das ROP-Screeningprogramm
der Universitatskliniken Bonn und Frei-
burg aufgenommen wurden. Bei diesen
Kindern wurden innerhalb des Scree-
ningprogramms insgesamt 4117 au-
gendrztliche Netzhautuntersuchungen
durchgefiihrt. Von den Kindern wurden
732 (84,8%) in einer der beiden Uni-
versititskliniken geboren, die restlichen
131 (15,2%) nach der Geburt in einem
anderen Krankenhaus an eine der beiden
Universitatskliniken verlegt. Insgesamt
26 Kinder (3,0%) wurden mit bereits
behandlungsbediirftiger ROP direkt fiir
die Therapie der ROP zugewiesen, ohne
dass sie vorher am Screeningprogramm
einer der beiden Universititskliniken
teilgenommen hatten. Um die Studi-
enauswertungen des Patientenkollektivs
des Screeningprogramms der beiden
Universitatskliniken nicht zu verfal-
schen, wurden diese 26 im Folgenden
als extern bezeichneten Kinder von den
weiteren statistischen ~Auswertungen
ausgeschlossen (aufler wenn ihr Ein-
schluss im Text explizit erwdhnt wird),
sodassinsgesamt 837 Kinder (3828 Scree-
ninguntersuchungen) in die Auswertung
eingingen.

Die Studienkohorte verteilte sich zu
etwa gleichen Teilen auf die beiden Uni-
versitédtskliniken (52,9 und 47,1 %). Von
den Kindern waren 387 (46,2 %) weiblich
und 450 (53,8 %) mannlich. Das mittlere
GA betrug 29,0 Wochen (+3,0) und das
mittlere Geburtsgewicht 1192g (£513).
Insgesamt waren 313 (37,4 %) der Saug-
linge Mehrlinge (284 Zwillinge, 23 Dril-
linge, 6 Vierlinge). Die erste Screeningun-
tersuchung fand im Mittel am 43. Lebens-
tag (£13) statt, bei den an den Univer-
sitatskliniken geborenen Kindern bereits
am 41. Lebenstag (+9).

Die Zahl der Frithgeborenen im ROP-
Screening steigerte sich im Studienzeit-
raum von 137 Kindern im Jahr 2012 kon-
tinuierlich auf 196 Kinder im Jahr 2016
und damit um 43,1 % (B Abb. 1). Bei zu-
satzlicher Berticksichtigung der externen
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Zusammenfassung

Hintergrund. Die Zahl der Friihgeburten
nimmt in Deutschland seit Jahren kontinu-
ierlich zu. Die Friihgeborenenretinopathie
(,retinopathy of prematurity” [ROP]) ist
eine der wichtigsten Komplikationen der
Friihgeburtlichkeit und eine der hdufigsten
Erblindungsursachen im Kindesalter.

Ziel der Arbeit. Die Studie analysiert

die Entwicklung der ROP-Inzidenz an 2
deutschen Universitatskliniken {iber die
letzten 5 Jahre anhand der Ergebnisse von
ROP-Screeninguntersuchungen.

Material und Methoden. Es wurden alle
Kinder eingeschlossen, die in den Jahren
2012-2016 geboren und gemaR den Kriterien
der deutschen Leitlinie in das Screening
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auf ROP der beiden Universitatskliniken
aufgenommen wurden. Erfasst wurden u. a.
Gestationsalter, Geburtsgewicht, Alter bei
ROP-Diagnose, Stadium und Zone der ROP
und Behandlungsbediirftigkeit.
Ergebnisse. Ausgewertet wurden 863 Kinder
mit insgesamt 4117 Screeninguntersuchun-
gen. Die Zahl der Kinder im ROP-Screening
pro Jahr zeigte einen stetigen Anstieg tiber
den Beobachtungszeitraum um insgesamt
43,1%(137in 2012, 196 in 2016). Auch die
Zahl der Screeninguntersuchungen pro Jahr
steigerte sich um 58,4 % (608 in 2012, 963
in 2016). Bei 27,5 % der Kinder wurde eine
ROP diagnostiziert, und bei 2,5 % war eine

Behandlung der ROP erforderlich. Die Zahl der

Friihgeborenenretinopathie-Screening: Trends iiber die vergangenen 5 Jahre an zwei deutschen

Kinder mit ROP pro Jahr nahm um 100,0 %
Zu (32in 2012, 64 in 2016). Sowohl mittleres
Gestationsalter (29,0 + 3,0 Wochen) als auch
mittleres Geburtsgewicht (1192+513g)
blieben tiber den Studienzeitraum konstant.
Diskussion. An 2 deutschen Universitatsklini-
ken zeigte sich iiber die vergangenen 5 Jahre
ein deutlicher Anstieg sowohl der Anzahl der
Kinder im ROP-Screeningprogramm als auch
der Anzahl der von ROP betroffenen Kinder.

Schliisselworter
Friihgeborenenretinopathie (,retinopathy
of prematurity” [ROP]) - Screening -
Epidemiologie - Gestationsalter - Friihgeburt

hospitals

Abstract

Background. The number of preterm births in
Germany has been increasing continuously
over the past decades. Retinopathy of
prematurity (ROP) is a major complication of

blindness in children.

Objectives. This study analyzes the de-
velopment of the incidence of ROP over

the past 5 years at two German university
hospitals, utilizing data from ROP screening
examinations.

Material and methods. We assessed all
children born in the years 2012-2016 who
were included in the ROP screening program
at two German university hospitals according
to the criteria of the German ROP screening

preterm birth and one of the leading causes of

guidelines. Parameters such as gestational
age, birth weight, ROP stage and zone,

and need for therapeutic intervention were
assessed.

Results. We analyzed the data of 863 children
who had undergone a total of 4117 screening
examinations. The number of children
included in the screening program per study
year increased continuously over the study
period by a total of 43.1% (137 in 2012, 196
in 2016). Likewise, the number of screening
examinations per year increased by 58.4%
(608 in 2012, 963 in 2016). Overall, 27.5% of
screened infants were diagnosed with ROP
of any stage and 2.5% required treatment for
ROP. The number of children diagnosed with

Screening for retinopathy of prematurity: Trends over the past 5 years in two German university

ROP of any stage per year increased by 100.0%
(321in 2012, 64 in 2016). Mean gestational
age (29.0 + 3.0 weeks) and mean birth weight
(1192 + 513 g) remained stable over the study
period.

Conclusion. Screening data for ROP from two
German university hospitals demonstrates

a significant increase in both the number of
screened infants and the number of infants
affected by ROP over the past 5 years.

Keywords
Retinopathy of prematurity - Screening -
Epidemiology - Gestational age - Preterm birth

Kinder zeigte sich ein Anstieg von 142
Kindern in 2012 auf 202 Kinder in 2016,
entsprechend 42,3 %. Der Anstieg betraf
beide Universititskliniken in etwa glei-
cher Weise. Damit einhergehend, erhoh-
te sich auch die Gesamtzahl der durch-
gefithrten Screeninguntersuchungen um
58,4 % von 608 in 2012 auf 963 in 2016,
bei zusitzlicher Beriicksichtigung der ex-
ternen Kinder um 52,9 % von 675 in 2012
auf 1032 in 2016. Jedes Kind erhielt dabei
im Mittel 4,6 Untersuchungen (+4,3) in-
nerhalb des Screeningprogramms. Die-

ser Wert blieb iiber die 5 Studienjahre
weitgehend stabil (4,4 in 2012; 4,1 in
2013; 4,9 in 2014; 4,5 in 2015; 4,9 in
2016).

Von den in das Screeningprogramm
aufgenommenen Frithgeborenen wurde
bei 230 (27,5 %) im Verlauf eine ROP di-
agnostiziert. Mit der Zunahme der Kin-
derim ROP-Screening stiegauch die Zahl
der Kinder, bei denen eine ROP diagnos-
tiziert wurde, um 100,0% von 32 Kin-
dern in 2012 auf 64 Kinder in 2016 an
(B Abb. 2). Der Anteil der Kinder mit

ROP am Gesamtkollektiv zeigte sich iiber
die 5 Studienjahre schwankend, aber am
ehesten ebenfalls mit ansteigender Ten-
denz (23,4% in 2012; 28,5% in 2013;
22,9% in 2014; 28,4% in 2015; 32,7%
in 2016). Die Erstdiagnose der ROP er-
folgte durchschnittlich in einem post-
menstruellen Alter (PMA) von 36,0 Wo-
chen (£2,8) und einem postnatalen Alter
(PNA) von durchschnittlich bei 8,9 Wo-
chen (£3,1).

Von den 732 innerhalb der Univer-
sitatskliniken geborenen Friithgebore-
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Abb. 3 A Durchschnittliches Gestationsalter (a) und Geburtsgewicht (b)

pro Jahr iber den Studienzeitraum (n =837)

nen entwickelten im Studienzeitraum 13
(1,8 %) eine behandlungsbediirftige ROP.
Betrachtet man alle 837 in das Screening-
programm der beiden Universitétsklini-
ken aufgenommenen Kinder, so zeigten
21 (2,5%) eine behandlungsbediirftige
ROP. Zusitzlich wurde bei 26 externen
Kindern, die nicht an den beiden Zen-
tren im Screening untersucht wurden,
eine ROP-Therapie durchgefiihrt. Ob-
wohl aufgrund der geringen Anzahl von
behandlungsbediirftigen ROP-Fillen in
unserer Kohorte eine hohe Variabilitit
der Jahresfallzahlen besteht und folg-
lich nur eine eingeschrinkte Aussage
tiber Trends moglich ist, erscheinen
die Werte doch am ehesten konstant
iiber den Studienzeitraum (@ Abb. 2).
Eine behandlungsbediirftige ROP trat
durchschnittlich in einem PMA von 36,9
Wochen (+1,9) und einem PNA von 11,7
Wochen (+1,8) auf, bei zusitzlicher Be-
riicksichtigung der externen Kinder in
einem PMA von 37,3 Wochen (+2,5) und
einem PNA von 12,0 Wochen (£2,8).
Fiir eine detailliertere Darstellung der
Behandlungsparameter der Kinder un-
serer Studienkohorte verweisen wir auf
die aktuelle Auswertung des Retina.net-
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Abb. 4 A ROP-Stadium (a) und -Zone (b) am starker betroffenen Auge zum
Zeitpunkt der maximalen Auspragung der ROP. Ausgewertet wurden alle
Kinder mit ROP (n=230). ,Sonstige” Stadien beinhalten 2 Kinder mit APROP

und 1 Kind mit Stadium 5

ROP-Registers im Artikel von Walz und
Mitarbeitern in dieser Ausgabe [9].

Das mittlere GA und das Geburtsge-
wicht des Studienkollektivs zeigten tiber
den Studienzeitraum keine signifikanten
Verdnderungen (8 Abb. 3). Bei den Kin-
dern mit ROP lag das mittlere GA bei 27,0
Wochen (+2,7) und das mittlere Geburts-
gewichtbei 906 g (+405). Beide Werte wa-
ren signifikant niedriger als im Gesamt-
kollektiv (jeweils p < 0,001). Das mittlere
GA der Kinder mit behandlungsbediirf-
tiger ROP betrug 25,2 Wochen (+2,2)
und das mittlere Geburtsgewicht 705g
(£382). Auch diese beiden Werte waren
signifikant niedriger als im Gesamtkol-
lektiv (jeweils p < 0,001).

Als maximale Ausprigung der ROP
am stirker betroffenen Auge wurde bei
47,0% der Kinder mit ROP ein Stadi-
um 1 diagnostiziert, bei 24,8 % ein Sta-
dium 2 und bei 27,0% ein Stadium 3
(B Abb. 4; @Tab. 1). Ein Stadium 4 trat
bei keinem Kind auf, ein Stadium 5 bei
einem Kind. Hierbei handelte es sich um

ein Kind, dass nach Anti-VEGF-Therapie
einer ROP im Stadium 3+ in Zone I und
gutem initialem Ansprechen extern wei-
terbetreut und erst im spiteren Verlauf
mit ROP im Stadium 5 wieder vorgestellt
wurde. Bei 86,8 % aller Studienpatienten
lag zum Zeitpunkt der maximalen Aus-
pragung der ROP am unreiferen Auge
eine Erkrankung der Zone II vor. In un-
serer Kohorte bedurften alle 3 Kinder mit
ROP in Zone I einer Behandlung, 9,1 %
der Kinder mit ROP in Zone IT und keines
der Kinder mit ROP in Zone III.

Das Studienkollektiv bestitigt die be-
kannte inverse Korrelation von GA bzw.
Geburtsgewicht mit dem Risiko fiir das
Auftreten einer ROP bzw. einer behand-
lungsbediirftigen ROP (@ Abb. 5). So
zeigten beispielsweise Kinder mit einem
GA unter 25 Wochen in 81,7 % der Fille
und Kinder mit einem Geburtsgewicht
unter 500 g in 80,0 % der Falle eine ROP.
Gleichzeitig wiesen von allen Kindern
mit behandlungsbediirftiger ROP 57,1 %



Tab. 1

ROP-Stadium und -Zone am stérker betroffenen Auge zum Zeitpunkt der maximalen

Auspragung der ROP. Ausgewertet wurden alle Kinder mit ROP (n=230). Bei einem Kind mit ROP
Stadium 2 lagen keine Angaben zur ROP-Zone vor

Zonel
Stadium 1 0
Stadium 2 0
Stadium 3 1
Stadium 4 0
Stadium 5 1
AP-ROP 2

ein GA unter 25 Wochen und 23,8 % ein
Geburtsgewicht unter 500g auf.

Diskussion

Die Studie wertet die Ergebnisse der
ROP-Screeninguntersuchungen an 2
deutschen akademischen Zentren iber
5 Jahre aus. Gemifl den Empfehlun-
gen der aktuellen deutschen Leitlinie
zum ROP-Screening war dieses Patien-
tenkollektiv gekennzeichnet durch die
Einschlusskriterien (1) eines Gestati-
onsalters (GA) unter 32 Wochen oder

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer

Zonell Zonelll
88 20

51 5

59 2

0 0

0 0

(2) bei nicht sicher bekanntem GA ei-
nes Geburtsgewicht unter 1501g oder
(3) eines GA unter 36 Wochen und
gleichzeitigem Zustand nach mehr als
3-tégiger Sauerstoffgabe [3].

Die vom Institut fiir Qualitétssiche-
rung und Transparenz im Gesundheits-
wesen (IQTIG, ab 2015) und dem Insti-
tut fiir angewandte Qualititsforderung
und Forschung im Gesundheitswesen
(AQUA, vor 2015) erhobenen Daten
des ROP-Screenings in Deutschland er-
lauben eine Abschitzung des Anteils
unseres Studienkollektiv an der gesamt-

deutschen Patientenpopulation [10-14].
In unserem Studienkollektiv wurden
im Studienzeitraum 2012 bis 2016 837
Kinder im ROP-Screeningprogramm
untersucht, bei 230 Kindern wurde eine
ROP festgestellt, und 21 Kinder wurden
wegen ROP behandelt. Diese Zahlen ent-
sprechen jeweils 1,5, 2,2 und 1,9% der
im gleichen Zeitraum 2012 bis 2016 fiir
ganz Deutschland erhobenen Fallzah-
len. Einschliefllich der externen, nur fiir
die ROP-Therapie zugewiesenen Kinder
wurde bei insgesamt 91 Kindern eine
hohergradige ROP von mindestens Sta-
dium 3 diagnostiziert und bei insgesamt
47 Kindern eine ROP-Therapie durch-
gefiihrt. Dies entspricht jeweils 4,4 und
4,3% der entsprechenden gesamtdeut-
schen Zahlen fiir den Studienzeitraum.

Unsere Studie zeigt fiir den Studien-
zeitraum 2012 bis 2016 einen deutlichen
Anstiegderjihrlichen Anzahl der Kinder
im ROP-Screeningprogramm um insge-
samt43,1 %. Damit einhergehend. erh6h-
te sich im Studienzeitraum auch die jéhr-
liche Anzahl der Kinder, bei denen eine



Originalien

ROP diagnostiziert wurde, um insgesamt
100,0 %. Die von IQTIG und AQUA er-
hobenen Fallzahlen pro Jahr belegen fiir
ganz Deutschland im gleichen Zeitraum
einen Anstieg dieser beiden Werte von
lediglich 9,5 und 29,4%. Der tiberpro-
portional starke Anstieg beider Parame-
ter in unserem Patientenkollektiv zweier
Universitatskliniken verglichen mit den
bundesweiten Zahlen konnte eine zu-
nehmende Konzentration der Behand-
lung besonders unreifer Frithgeborener
an spezialisierten Zentren widerspiegeln.

Der beobachtete Anstieg der Anzahl
derKinder im ROP-Screeningprogramm
ist am ehesten auf die zunehmende Zahl
von Frithgeborenen insgesamt und den
steigenden Anteil von iiberlebenden Kin-
dern mit einem GA unter 32 Wochen,
das ein Kriterium fiir die Aufnahme in
das Screening darstellt, zurtickzufiihren.
Wie die oben genannten Zahlen belegen,
nahm aber sowohl in unserer Studien-
population als auch deutschlandweit die
Anzahl der ROP-Fille noch deutlich star-
ker zu als die Zahl der Kinder im Scree-
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Abb. 5 « Kinder
mit ROP insgesamt
und mit behand-
lungsbediirftiger
ROP in Abhéngig-
keit von Gestations-
alter (@) und Ge-
burtsgewicht (b;
n=2837)

ning, sodass auch der Anteil der Kinder
mit ROP an der Screeningpopulation an-
gestiegen ist (B Abb. 2a). Dieser Anteil
liegt in unserer Studie bei 27,6 % und ist
damit vergleichbar zu Erhebungen an an-
deren deutschen Universitétskliniken, in
denen 27,6-30,9 % ermittelt wurden [15,
16]. In unserer Studienkohorte erhohte
sich dieser Anteil von 23,4 % in 2012 auf
32,7% in 2016 und deutschlandweit in
vergleichbarem Maf3e von 16,5 % in 2012
auf 19,5% in 2016. Ursache fiir den ge-
stiegenen Anteil von ROP-Fillen inner-
halb der Screeningpopulation konnte die
steigende Zahl tiberlebender Friithgebo-
rener mit postnataler Entwicklungsver-
zogerung und reduziertem allgemeinem
Gesundheitszustand sein, die ein erhéh-
tes Risiko fiir die Entwicklung einer ROP
besitzen.

Der Anteil behandlungsbediirftiger
ROP-Fille an der Screeningpopulation
wird in dlteren Auswertungen verschie-
dener anderer deutscher Universitits-
kliniken mit 7,0% fir den Zeitraum
2001 bis 2009, 3,5% fur 2001 bis 2006

und 5,1% fir 1991 bis 2002 ange-
geben [15-17]. Das Retina.net-ROP-
Register gibt fiir den Zeitraum 2011 bis
2013 eine Behandlungsrate von 3,2 % an
[18]. Im europiischen Vergleich zeigen
sich dhnliche Daten: So beschreibt das
schwedische Register (SWEDROP) 4,4 %
behandlungsbediirftige Kinder in einem
Kollektiv von 1784 Kindern der Jahre
2008 bis 2009 und das dénische Register
einen Anteil von 3,0 % in einer Analyse
von 6490 Kindern iiber den Zeitraum
1997 bis 2008 [19, 20]. In dem in unserer
Studie untersuchten aktuellen Zeitraum
von 2012 bis 2016 lag der Anteil be-
handlungsbediirftiger ROP bei 2,5%.
Dies ist vergleichbar mit den von IQTIG
und AQUA fiir den gleichen Zeitraum
von 2012 bis 2016 in ganz Deutschland
erhobenen Zahlen, die einen Anteil von
2,0% belegen. Insgesamt deuten diese
Zahlen auf einen fiir Deutschland tiber
die letzten Jahrzehnte riicklaufigen An-
teil der behandlungsbediirftigen ROP-
Fille an der Gesamtzahl der Kinder im
ROP-Screening hin.

Die deutsche Leitlinie zum ROP-
Screening empfiehlt eine Aufnahme al-
ler Frithgeborenen mit einem GA unter
32 Wochen in das Screeningprogramm.
Im internationalen Vergleich wird teil-
weise eine Aufnahme von Kindern mit
einem GA von 31 Wochen und dariiber
nicht regelhaft fiir notwendig erachtet. So
gilt beispielsweise in Schweden ein GA
von unter 31 Wochen (nicht 32 Wochen)
als Indikation fir das ROP-Screening
[21]. Eine Reduktion der Altersgren-
ze von unter 32 Wochen auf unter
31 Wochen war 2012, basierend auf der
Auswertung der Daten des schwedischen
ROP-Registers aus den Jahren 2008 und
2009, erfolgt [20]. Auch die USA sehen
eine Aufnahme ins ROP-Screening bei
einem GA unter 31 Wochen vor [22].
In unserer Studienpopulation trat eine
ROP bei Kindern mit einem GA von
31 Wochen oder dariiber in 9,7% der
Fille auf, allerdings entwickelte keines
dieser Kinder eine behandlungsbediirf-
tige ROP. Zur Beantwortung der Frage,
ob das ROP-Screening von Kindern mit
einem GA von 31 Wochen und dariiber
heutzutage in Deutschland noch gene-
rell erforderlich ist, reicht der Umfang
unserer Studienpopulation nicht aus.



Moglicherweise kann das Retina.net-
ROP-Register hier zukiinftig Antworten
liefern. Die aktuellen Daten des Regis-
ters zur behandlungsbediirftigen ROP
in Deutschland werden in dem Artikel
von Walz und Mitarbeitern in dieser
Ausgabe dargestellt [9].

Schlussfolgerung

Die Auswertung der Daten des ROP-
Screeningprogramms der Universitts-
kliniken Bonn und Freiburg tber die
letzten 5 Jahre liefert aktuelle Zahlen und
Trends zur Inzidenz der ROP. Hierbei
offenbart sich eine deutliche Steigerung
sowohl der Anzahl der Kinder im ROP-
Screening als auch der Anzahl der ROP-
Fille, die den bundesweiten Anstieg
erheblich tibertrifft. Der Anteil der Kin-
der mit ROP an der Screeningpopulation
zeigt ebenfalls eine ansteigende Tendenz,
wihrend die Anzahl der Kinder mit be-
handlungsbediirftiger ROP weitgehend
stabil bleibt.
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| CrossMark

Die Inzidenz der behandlungsbediirfti-
gen Frithgeborenenretinopathie (,reti-
nopathy of prematurity [ROP]) betrigt
in Deutschland etwa 3% aller ins ROP-
Screening aufgenommenen Frithgebo-
renen [1]. Diese geringe Zahl behand-
lungsbediirftiger Fille ist einerseits sehr
erfreulich, macht es gleichzeitig fiir ein-
zelne Zentren aber schwer, relevante
Daten zu Behandlungsverldufen syste-
matisch zu erheben und auszuwerten.
Gleichzeitig sind solche Daten aber
immens wichtig, weil es bei jedem ein-
zelnen Behandlungsfall darum geht, die
Sehfahigkeit des betroffenen Kindes fiir
sein gesamtes kommendes Leben zu
sichern. Aus diesem Grund wurde 2011
in Deutschland das Retina.net ROP-
Register (www.rop-register.de) initiiert,
in das alle deutschen Zentren eingeladen
sind, Behandlungsverldufe von Kindern
mit Frithgeborenenretinopathie einzu-
tragen. Um gerade fiir diese kleine, aber

Die Mitglieder der Retina.net ROP-Register-Stu-
diengruppe werdenam Beitragsende gelistet.
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Behandelte Frithgeborenen-
retinopathie in Deutschland

5-Jahres-Daten des Retina.net ROP-Registers

wichtige Patientengruppe belastbare Da-
ten zu erhalten, wurde der Fokus dabei
ausschlieflich auf behandelte Kinder
gelegt. Dadurch wird aulerdem der Do-
kumentationsaufwand fiir die beteiligten
Zentren moglichst gering gehalten. Rei-
ne Screeningdaten gehen demnach nicht
in das Register ein, sind aber in dem Ar-
tikel von Larsen et al. in dieser Ausgabe
des Ophthalmologen exemplarisch fiir
2 Zentren dargestellt.

Die Frithgeborenenretinopathie ist
keine Erkrankung, die isoliert betrachtet
werden kann, sondern ist vielmehr als
eine von vielen gesundheitlichen Her-
ausforderungen von Frithgeborenen zu
sehen [2]. Ein Fokus dieses Artikels liegt
daher neben den ophthalmologischen
Befunden auf den neonatologischen Ko-
morbidititen der untersuchten Patien-
ten. Dariiber hinaus wird ein besonderer
Schwerpunkt der Auswertung auf Ande-
rungen der Behandlungsmuster seit der
Einfihrung der Anti-VEGF-Therapie
gelegt, und es werden Gemeinsambkeiten
und Unterschiede zwischen Laser- und

Anti-VEGF-Therapie hinsichtlich Rezi-
divverhalten, Wiederbehandlungsraten
und Zeitabstdnden herausgearbeitet.

Methoden

Die Teilnahme am Retina.net ROP-Reg-
ister steht allen deutschen Zentren offen,
die Kinder mit Frithgeborenenretinopa-
thie behandeln. Von Kindern, die keine
Behandlung bendétigen, werden keine
Daten erfasst, wodurch der Aufwand fiir
die beteiligten Zentren begrenzt wird.
Alle Kinder, die an den teilnehmenden
Zentren eine Behandlung erhalten, sol-
len in der Datenbank erfasst werden,
unabhingig von der Art der Behand-
lung. Das Register ist unterteilt in einen
retrospektiven Teil, in dem Daten anony-
misiert eingetragen werden und einen
prospektiven, pseudonymisierten Teil,
fir den die Einwilligung zur Daten-
erhebung seitens der Eltern vorliegen
muss. Im Register werden sowohl demo-
grafische Parameter zum Zeitpunkt der
Geburt erhoben als auch die Auspragung
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Tab. 1

Demografische Daten und ROP-Charakteristika aller behandelten Patienten
Gesamtzahl (Patienten) 150

2011 21
2012 36
2013 42
2014 27
2015 24
Gesamtzahl (Augen) 300
Demografie bei Geburt Gestationsalter” [MW in Wochen] (SD) 25(2)
(N=150)
Geburtsgewicht [MW in g] (SD) 696 (230)
(N=147)
Weiblich [n, Kinder] (%) 67 (45)
(N=149)
Von extern zuverlegt [n, Kinder] (%) 63 (42)
(N=149)
Behandlungsentscheidung ~ Alter [PMA®; MW in Wochen] (SD) 37(3)
(N=146)
Gewicht [MW in g] (SD) 2439 (690)
(N=61)
Gewichtszunahme seit Geburt [MW in g/Tag] (SD) 20 (5)
(N=61)
ROP-Charakteristika bei 4b 4(1,4)
Behandlungsentschei- 4a 1(03)
dung ’
[Anzahl Augen] (%)° AP-ROP 18(6,2)
|, 3+ 16 (5,5)
I, 2+ 2(0,7)
I, 1+ 1(0,3)
II, 3+ 230(78,8)
I, 2+ 3(1)
I, 3+ 1(0,3)
II,3—- 10 (3,4)
I, 2- 1(0,3)
I, 3—- 2(0,7)
I, 1- 1(0,3)
Keine Angabe (aber Behandlung dokumentiert) 2(0,7)
Nicht behandelt’ 8

*Gestationsalter: Alter bei Geburt ab dem ersten Tag der letzten Periode der Mutter
°PMA: postmenstruelles Alter= Gestationsalter plus Alter ab Geburt
‘Prozentuale Angabe, bezogen auf 292 behandelte Augen

‘Partneraugen der unilateral behandelten Kinder

der Erkrankung zum Zeitpunkt der Be-
handlungsentscheidung und Parameter
zur Behandlung selbst. Auflerdem sollen
neonatologische Parameter und Nach-
untersuchungen erfasst werden. Durch
die Teilnahme am Register werden je-
doch keine zusitzlichen Visiten oder
Untersuchungen erforderlich, es handelt
sich lediglich um eine nichtinterventio-
nelle Datenerhebung. Das Register ist
unter der Nummer DRKS00004522 im
Deutschen Register fiir klinische Studi-

en registriert. Hinweise zur Teilnahme
und Kontaktinformationen kénnen in-
teressierte Behandler der Website des
Registers (www.rop-register.de) entneh-
men.

In der vorliegenden Auswertung
wurden alle Daten von Kindern mit
Geburtsdatum zwischen 01.01.2011 und
31.12.2015 eingeschlossen. Ein Teil die-
ser Daten wurde bereits in der ersten
Auswertung des Registers analysiert [1].
Fiir die Durchfithrung der Registerstudie

liegt ein positives Votum der federfiih-
renden Ethikkommission Freiburg sowie
der Ethikkommissionen aller beteiligten
Zentren vor. Kontinuierliche Variablen
werden unter Angabe des Mittelwerts
und der Standardabweichung darge-
stellt. Fiir kategoriale Variablen wird die
Verteilung der Kinder in % angegeben,
wobei in beiden Fillen N die Anzahl
an Kindern bzw. Augen zeigt, fiir die
die jeweilige Information vorliegt. Die
statistischen Analysen erfolgten unter
Verwendung von SPSS V.23 (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA).

Ergebnisse

Demografische Parameter

Fiir die hier untersuchten Geburtsjahr-
gange 2011 bis 2015 wurden insgesamt
150 Kinder im ROP-Register dokumen-
tiert (@Tab. 1). Bei 95% dieser Kinder
erfolgte eine bilaterale Behandlung, le-
diglich 8 Kinder erhielten eine unilatera-
le Behandlung. Es liegen damit Behand-
lungsverldufe von 292 Augen zur Aus-
wertung vor. Von den dokumentierten
Patienten waren 67 (45 %) weiblich. Bei
63 Patienten (42 %) wurde zur Behand-
lung eine Verlegung an eines der Re-
gisterzentren vorgenommen, die iibrigen
58 % waren Frithgeborene mit initialer
neonatologischer Betreuung an den Re-
gisterzentren selbst. Das Geburtsgewicht
betrug im Mittel 696 (+230) g, das Gesta-
tionsalter 25 (+2) Wochen. Die Entschei-
dung zur Therapie fiel im Mittel im Alter
von 37 (+3) Wochen postmenstruellen
Alters (PMA) bei einem durchschnittli-
chen Gewicht von 2439 (+690) g. Die-
se Information ist von Bedeutung, wenn
die durchschnittliche systemische Me-
dikamentenexposition bezogen auf das
Korpergewicht, beispielsweise nach Anti-
VEGE-Therapie, berechnet werden soll
[3, 4]. Ausfithrliche Histogramme zur
Verteilung der demografischen Parame-
ter finden sich in @ Abb. 1. Dabei fallt das
Kind mit 37 Wochen Gestationsalter auf.
Bei diesem Kind wurde in der Register-
eintragung angegeben, dass es sich um
einen hypoplastischen Zwilling handel-
te, dass also das Entwicklungsalter hin-
ter dem tatsichlichen Gestationsalter zu-
riickstand.
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Zusammenfassung - Abstract

Zusammenfassung

Hintergrund. Die Friihgeborenenretino-
pathie ist eine der haufigsten kindlichen
Erblindungsursachen. Dennoch ist die

Zahl behandlungsbediirftiger Kinder pro
Zentrum gering. Eine sinnhafte Auswertung
von Behandlungsverlaufen ist daher nur

im Verbund méglich. Hierfiir wurde das
Retina.net ROP-Register gegriindet.

Ziel der Arbeit. Die vorliegende Arbeit
analysiert Behandlungsmuster tiber 5 Jahre.
Material und Methoden. Ausgewertet
wurden alle Kinder der Geburtsjahrgange
2011 bis 2015, die an den teilnehmenden
12 Zentren behandelt und in das Register
eingegeben wurden.

Ergebnisse. Insgesamt wurden 150 Kinder
(292 Augen) ausgewertet. Die haufigste

Ophthalmologe 2018 - 115:476-488  https://doi.org/10.1007/500347-018-0701-5
© Springer Medizin Verlag GmbH, ein Teil von Springer Nature 2018

Behandlungsindikation war Stadium 3+ in
Zone Il. Gestationsalter und Geburtsgewicht
blieben liber die Jahre konstant. Allerdings
anderte sich das Behandlungsmuster. Die
Anti-VEGF-Behandlung mit Bevacizumab
bzw. Ranibizumab machte im Jahr 2011 nur
10% der Behandlungen aus, in den Jahren
2014 und 2015 dagegen 56 % bzw. 30 %.
Nahezu alle Augen mit AP-ROP und Zone-I-
Erkrankung wurden mit Anti-VEGF behandelt,
die meisten Zone-Il-Erkrankungen mit Laser.
Rezidive traten nach Anti-VEGF-Therapie
haufiger und spater auf als nach Lasertherapie
(23 %/60 Tage vs. 17 %/23 Tage). Perioperative
Komplikationen waren gleich verteilt.
Diskussion. Die ausgewerteten Daten
reprdsentieren ca. 10-15 % der behandelten

J. M. Walz-S.Bemme - S. Reichl - S. Akman - H. BreuB - D. Siisskind - B. Glitz - V. C. Miiller - L. Wagenfeld - A. Gabel-Pfisterer - S. Aisenbrey -
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Behandelte Frithgeborenenretinopathie in Deutschland. 5-Jahres-Daten des Retina.net ROP-Registers

Friithgeborenen in Deutschland. Sie belegen
einen Trend zur zunehmenden Verwendung
von Anti-VEGF-Therapeutika. Sehr deutlich
zeigt sich eine Selektion der Anti-VEGF-
Therapie bei den aggressiven Formen der
Friihgeborenenretinopathie. Dies muss bei
der Interpretation der Daten, insbesondere
der Rezidivhaufigkeit, beachtet werden. Von
besonderer klinischer Relevanz ist das Risiko
fiir spate Rezidive nach Anti-VEGF-Therapie.

Schliisselworter
Frithgeburt - Retinopathie - Anti-VEGF -
Laserkoagulation - Retina.net

Abstract
Background. Retinopathy of prematurity

blindness. The number of infants requiring
treatment, however, is low for individual
centers. The Retina.net ROP registry has been
founded to allow a joint analysis of treatment
patterns and courses post treatment.
Objective. This paper reports treatment
patterns over 5 years.

Material and methods. All infants born
between January 2011 and December 2015
who were entered into the treatment registry
by one of the 12 participating centers were
analyzed.

Results. The data of 150 infants (292 eyes)
were analyzed and ROP 3+ in zone Il was

(ROP) is one of the main reasons for childhood

the most prevalent treatment indication.
Gestational age and birth weight remained
stable over the years. The treatment patterns,
however, changed with anti-VEGF treatment
(bevacizumab or ranibizumab) accounting
for only 10% of treated eyes in 2011 but for
56% and 30% in 2014 and 2015, respectively.
Almost all eyes with AP-ROP or zone |
disease received anti-VEGF treatment. Zone ||
disease was predominantly treated with
laser photocoagulation. Recurrences were
more common and appeared later in the
anti-VEGF group compared to the laser
group (23%/interval 60 days vs. 17%/interval
23 days). Perioperative complications were
evenly distributed across treatment groups.

Treated cases of retinopathy of prematurity in Germany. 5-year data from the Retina.net ROP registry

Conclusion. The data in this analysis represent
about 10-15% of treated infants in Germany.
The results provide evidence for an increasing
use of anti-VEGF agents for ROP. The data
reflect a selection bias for anti-VEGF treatment
in eyes with a more aggressive disease. This
needs to be considered when interpreting
data such as disease recurrence rates. The risk
for late recurrences after anti-VEGF treatment
is of particular clinical significance.

Keywords
Retinopathy - preterm birth - Anti-VEGF - Laser
coagulation - Retina.net

Bei der Betrachtung der Stadien zum
Zeitpunkt der Behandlungsentscheidung
wird deutlich, dass Stadium 3+ in Zo-
ne II mit 79 % der behandelten Fille die
mit Abstand hiufigste Behandlungsindi-
kation darstellte. Allerdings zeigen sich
auch schwere Stadien wie Stadium 4 oder
aggressiv-posteriore ROP (AP-ROP) in
immerhin 2% bzw. 6 % der Fille. Diese
Stadien sind fiir die Verlaufsbeobachtung
von besonderem Interesse, da sie oftmals
trotz Behandlung mit schlechten mor-
phologischen und funktionellen Ergeb-
nissen assoziiert sind [5, 6]. Ebenso wich-
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tigist die detaillierte Betrachtung der Zo-
ne-I-Erkrankungen, die immerhin 6,5 %
des behandelten Patientenkollektivs aus-
machte. Diese Patientengruppe ist rele-
vant, da hier bei einer Laserbehandlung
grof3e Bereiche der Netzhaut koaguliert
werden miissen und daher gerade die-
se Patientengruppe fiir Anti-VEGF-The-
rapien besonders geeignet sein konnte
[6, 7]. Am anderen Ende des Spektrums
fillt auf, dass auch 18 Augen behandelt
wurden, fir die nach der aktuellen deut-
schen Leitlinie keine Behandlung emp-
fohlen wird [8]. Fiir 2 Augen wurde im

Register zwar eine Behandlung, aber kein
Schweregrad der Frithgeborenenretino-
pathie dokumentiert. Insgesamt muss bei
der Stadieneinteilung beachtet werden,
dass die Einschitzung zwischen einzel-
nen Zentren und Untersuchern variieren
kann.

Die Langzeitbeobachtungen im Re-
tina.net ROP-Register erlauben erst-
mals auch eine Untersuchung, ob sich
die Charakteristika der behandlungsbe-
dirftigen Frithgeborenenretinopathie in
Deutschland iiber die Jahre veridndert
haben (@Abb. 2). Diese Auswertung
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Abb. 1 A Histogramme demografischer Parameter. Die Abbildung zeigt die Verteilung der Parameter Gestationsalter (a),
postmenstruelles Alter (PMA) bei Behandlung (b), Geburtsgewicht (c) und Gewicht bei Behandlungsentscheidung (d) tiber

die gesamte Untersuchungskohorte

zeigt, dass sich demografische Parame-
ter wie Gestationsalter bei Geburt oder
Geburtsgewicht nicht signifikant tiber
die beobachtete Zeit verindert haben
(One-way-ANOVA). Bei der Betrach-
tung der ophthalmologischen Charak-
teristika zeigt sich, dass iiber alle Jahre
hinweg ROP-Stadium 3+ in Zone II
mit 70-90% das mit Abstand haufigste
Behandlungsstadium war (8 Tab. 2). Er-
freulich ist, dass in den letzten beiden
Jahren der Datenerfassung keine Be-
handlung in Stadium 4 registriert wurde
und in keinem Behandlungsjahr eine
Behandlung in Stadium 5.

Neonatologische Parameter

Neben den perinatalen Parametern Ges-
tationsalter und Geburtsgewicht spielt
die frithe postnatale Entwicklung eine
ganz wesentliche Rolle bei der Ent-
stehung einer behandlungsbediirftigen
Frithgeborenenretinopathie. @ Tab. 3 lis-
tet die in der Datenbank vorhandenen
neonatologischen Begleiterkrankungen
stratifiziert nach Stadium der Friih-
geborenenretinopathie auf. Es ist kein
Zusammenhang zwischen den Stadi-
en der Frithgeborenenretinopathie und
dem Vorhandensein der abgefragten
Begleiterkrankungen bzw. dem Sauer-
stoffbedarf erkennbar. Eine deutliche
Mehrheit der behandelten Kinder war
sauerstoff- sowie transfusionspflichtig

und hatte eine bronchopulmonale Dys-
plasie als Nebendiagnose. Auch eine
bakterielle Sepsis und ein offener Duc-
tus arteriosus lagen bei der Mehrzahl
der behandelten Kinder vor. Bei die-
ser Betrachtung muss bedacht werden,
dass alle hier dargestellten Kinder eine
behandlungsbediirftige Frithgeborenen-
retinopathie hatten, hier also bereits eine
Negativselektion von Risikokonstellatio-
nen vorliegt und lediglich Assoziationen,
nicht Kausalitdten betrachtet werden.

Behandlung der Friihgeborenen-
retinopathie

In der hier untersuchten Patientenkohor-
te wurden 142 von 150 Kindern (95 %)
initial bilateral behandelt. Bei 3 Kindern
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erfolgte die bilaterale Behandlung nicht
am selben Tag, sondern in einem Ab-
stand von 4, 5 bzw. 87 Tagen. Der Grof3-
teil der Augen wurde gelasert (@ Abb. 3a).
Insgesamt wurden 97 Patienten bilateral
und 5 unilateral mit Laser behandelt, dies
entspricht 199 von 292 behandelten Au-
gen (68 %). Am zweithdufigsten erfolgte
eine intravitreale operative Medikamen-
teneingabe (IVOM) mit Anti- VEGF-Me-
dikamenten (38 Patienten bilateral, 2 uni-
lateral; entspricht 78 Augen [27 %], da-
von 51 Bevacizumab, 27 Ranibizumab).
Fiir die Anti-VEGF-Behandlung wurden
Bevacizumab und Ranibizumab verwen-
det, meist in der halben Erwachsenen-
dosis. Bei einem Teil der mit Ranibizu-
mab behandelten Kinder handelt es sich
aber auch um Kinder, die im Rahmen
der CARE-ROP- bzw. RAINBOW-Stu-
die mit einer niedrigeren Dosis behandelt
wurden [9]. Die CARE-ROP-Studie ver-
glichin 2 Armen 0,12 vs. 0,20 mg Ranibi-
zumab, die RAINBOW-Studie vergleicht
in 3 Armen 0,10 vs. 0,20mg Ranibizu-
mab vs. Laser (ClinicalTrials.gov Identi-
fier: NCT02375971). Gemeinsam stellen
Lasertherapie und IVOM die Behand-
lungsmodalitat fiir 95% der im Register
dokumentierten Behandlungen dar. Al-
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le anderen Eingriffe waren dagegen nur
marginal vertreten. Diese Ausnahmefille
umfassten beispielsweise asymmetrische
Behandlungen mit Laser in einem Auge
und IVOM im Partnerauge oder zeitglei-
che bilaterale IVOM- und Lasertherapie.
Auch operative Verfahren wie Cerclage
oder Pars-plana-Vitrektomie waren sehr
selten (n=5 Augen (2%)).

Neben der Gesamtauswertung der
Behandlungsmodalititen stellt die An-
derung von Behandlungsmustern iiber
die Zeit einen interessanten Aspekt der
Registerarbeit dar, der v.a. in Anbetracht
der neuen Therapieoption mit VEGF-In-
hibitoren von Bedeutung ist (8 Abb. 3b).
Im Jahr 2011 erschien mit der BEAT-
ROP-Studie die erste prospektiv ran-
domisierte Studie zu Bevacizumab bei
ROP [10]. Die Studie zeigte eine tiber-
legene Wirksamkeit von Bevacizumab
gegeniiber Laserkoagulation fiir Zone-
I-Erkrankungen hinsichtlich behand-
lungsbediirftiger Rezidive. Fir Zone-II-
Erkrankungen wurde kein Unterscheid
zwischen den beiden Behandlungsop-
tionen gefunden. In den direkten Folge-
jahren (2011 bis 2014) zeigt sich in den
Registerdaten ein stetiger Riickgang der
Laserbehandlung zugunsten der Anti-

Abb. 2 « Entwicklung de-
mografischer Daten iber
die Zeit. Gestationsalter (a),
postmenstruelles Alter
(PMA) bei Behandlung (b),
Geburtsgewicht (c) und
mittlere tdgliche Gewichts-
zunahme seit Geburt (d)
waren nicht signifikant
unterschiedlich Gber den
untersuchten 5-Jahres-
Zeitraum (One-Way-ANO-
VA; p>0,05)

VEGF-Therapie. Die Lasertherapie geht
von 85% im Jahr 2011 auf 42 % im Jahr
2014 zuriick, wiahrend die Anti-VEGE-
Therapie von 10 auf 56 % ansteigt. In-
teressanterweise zeigt sich dieser Trend
jedoch im Jahr 2015 wieder etwas riick-
laufig. Die Lasertherapie steht im Jahr
2015 wieder bei 68 %, die Anti-VEGF-
Therapie bei 30 %.

Die Wahl der Behandlungsart ist im-
mer auch abhingig vom vorliegenden
Schweregrad der Erkrankung. @ Abb. 3¢
zeigt, dass die Behandlungsmodalititen
nicht gleichmifig tber die verschie-
denen Stadien der Frithgeborenenre-
tinopathie verteilt waren. So wurden
alle im Register dokumentierten Zone-
I-Erkrankungen mittels intravitrealer
Injektion von entweder Bevacizumab
oder Ranibizumab behandelt, wahrend
der Grofiteil der Erkrankungen in Zo-
ne IT mittels Laserkoagulation behandelt
wurde. Auch die besonders aggressive
Form der AP-ROP wurde grofitenteils
(78 %) mittels intravitrealer Anti-VEGF-
Injektion behandelt. Die Behandlung
der Stadien 4a/b erfolgte in allen Fillen
chirurgisch.
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Tab.2 Stadium der Friihgeborenenretinopathie bei Behandlung

Stadium bei Erst- 2011 2012
behandlung
[n, Augen] (%)* 41(14,0) 71(24,3)
4b = 1(1,4)
4a = =
AP-ROP 4(9,8) 4(5,6)
], 3+ 4(9,8) 4(5,6)
l, 2+ = =
L1+ = =
I, 3+ 30(73,2) 57(80,3)
I, 2+ 1(24) -
I, 3+ 1(24) -
I, 3— 1024 3(42)
I, 2- - -
I, 3- - 2(2,8)
I, 1- - -
Keine Angabe - -

2013 2014 2015
83 (28,4) 50(17,1) 47 (16,1)
3(3,6) - -

1(1,2) - -

2(24) 6(12) (4,3)
1(1,2) (8) ’
2(24) - -

- 10Q) _

67 (80,7) 34 (68) 42 (89,4)
1(1,2) 1) -

3(3,6) 3(6) -

1(1,2) - -

- 10Q) _

2(24) - -

°Prozentangaben in Zeile 2 beziehen sich auf die Gesamtheit aller behandelten Auge (n=292);
Prozentangaben in allen folgenden Zeilen beziehen sich auf die Gesamtzahl der behandelten Augen

des jeweiligen Jahres

Behandlungsbediirftige Rezidive

Ein wesentlicher Punkt in der Behand-
lung der Frithgeborenenretinopathie ist
der Umgang mit Rezidiven. Ein Wie-
deraufflammen  behandlungsbediirfti-
ger Erkrankungsstadien ist sowohl fiir
die Lasertherapie als auch fiir die An-
ti-VEGF-Behandlung beschrieben [1,
11-13]. In der hier untersuchten Ko-
horte benétigten insgesamt 54 von 292
Augen (18%) mindestens eine Wie-
derbehandlung; von diesen benétigten
14 Augen (26 %) auch eine zweite Wie-
derbehandlung (@ Abb. 4). Kein Auge
benotigte mehr als 2 Wiederbehandlun-
gen. Die Notwendigkeit fiir mindestens
eine Wiederbehandlung lag mit 23 % in
der IVOM-Gruppe etwas hoher als in
der Lasergruppe (16 %). Als Wiederbe-
handlung wurde in einigen Fillen eine
Behandlung mit derselben Therapie-
form, in anderen ein Therapiewechsel
durchgefiihrt. Bei primérer Laserthera-
pie erfolgte der Wechsel am hiufigsten
auf chirurgische Verfahren (n=38), bei
primdrer IVOM-Therapie meist auf eine
Lasertherapie (1= 14). Das durchschnitt-
liche zeitliche Intervall zwischen initialer
Behandlung und erster Wiederbehand-
lung unterschied sich deutlich zwischen
den Behandlungsformen (23 Tage [+11]

nach primirer Lasertherapie und 60 Tage
[£38] nach primirer Anti-VEGF-Thera-
pie; p< 0,01 [ANOVA]; B Abb. 5). Dies
ist relevant fiir die Planung postopera-
tiver Nachkontrollen; nach Anti-VEGEF-
Therapie sind diese im Regelfall linger
notwendig als nach Lasertherapie.

Narkosen und Komplikationen

Weitere Aspekte, die im Rahmen des
ROP-Registers dokumentiert werden,
sind die Art der Anisthesie, die wahrend
der Behandlung zum Einsatz kommt,
sowie ophthalmologische und systemi-
sche Komplikationen, die wihrend oder
innerhalb von 24h nach der Operation
beobachtet werden. Insgesamt wurden
im betrachteten Zeitraum 192 Eingriffe
dokumentiert. Hierbei sind auch die
Wiederbehandlungen sowie Behandlun-
gen enthalten, die an 2 verschiedenen
Tagen erfolgten, und deshalb fiir das
Kind zweimal eine Anisthesie bedeu-
teten. Die Behandlungen erfolgten in
der Mehrzahl der Fille unter Allge-
meinnarkose (@ Abb. 6). Die ITVOM-
Gruppe enthilt allerdings auch 8 % Be-
handlungen, die ausschliefllich unter
Lokalanasthesie durchgefithrt wurden.
Insgesamt wurden nur in 6 Fillen (3 %)
ophthalmologische Komplikationen im

Zusammenhang mit der Behandlung
dokumentiert, am héufigsten eine Ero-
sio corneae (n=3; @Abb. 7). Dagegen
traten immerhin bei 14 Behandlungen
(7%) systemische Komplikationen auf
(B Abb. 8). Als schwerwiegende Kompli-
kationen wurden ein Blutdruckanstieg
und eine Bradykardie nach Laserthe-
rapie sowie ein Blutdruckabfall nach
IVOM-Therapie eingestuft. Sowohl in
der Haufigkeit der okuldren als auch
der systemischen Komplikationen zeig-
ten sich keine relevanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsformen.

Diskussion

Dies ist die zweite Auswertung von Da-
ten aus dem Retina.net ROP-Register,
welches aufgebaut wurde, um Fille be-
handelter ~ Frithgeborenenretinopathie
in Deutschland zu vergleichen und ge-
meinsam auszuwerten. Bei dieser ersten
Auswertung iiber 5 Jahre lag der Schwer-
punkt darauf zu vergleichen, ob sich in
den untersuchten Jahren zum einen die
Charakteristika der Kinder, die eine be-
handlungsbediirftige Frithgeborenenre-
tinopathie bekommen, verdnderten und
ob sich Anderungen in den Behand-
lungsmustern iiber die Zeit erkennen
lassen. In der untersuchten Kohorte
zeigten sich keine relevanten Anderun-
gen von Gestationsalter, Geburtsgewicht
oder anderen demografischen und post-
natalen Parametern iiber die 5 Jahre.
Dies ist in Ubereinstimmung mit 5-Jah-
res-Daten aus dem schwedischen ROP-
Register (SWEDROP), welche fiir den
Zeitraum 2008 bis 2012 ebenfalls keine
Anderungen dieser Charakteristika auf-
wiesen [14]. Beziiglich der systemischen
Komorbidititen bestitigte diese Aus-
wertung die bereits bekannte Assozia-
tion von postnatalem Sauerstoffbedarf
sowie bronchopulmonaler Dysplasie,
bakterieller Sepsis und offenem Ductus
arteriosus mit behandlungsbediirftigen
Stadien der Frithgeborenenretinopathie
[1]. Eine Kausalitdt kann daraus jedoch
nicht abgeleitet werden.

Die ausgewerteten Daten zeigen,
dass eine behandlungsbediirftige Friih-
geborenenretinopathie in Deutschland
nahezu ausschliefSlich bei Frithgebore-
nen mit sehr niedrigem Gestationsalter
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Tab.3 Assoziation neonatologischer Komorbiditdten mit der Friihgeborenenretinopathie

Behandlung/
Erkrankung

[n, Patienten]
0s-Supplementation  Vorhanden
Nicht vorhanden
k.A.

BPD Vorhanden
Nicht vorhanden
k.A.
Transfusionen® Vorhanden
Nicht vorhanden
k.A.

Bakterielle Sepsis Vorhanden
Nicht vorhanden
k.A.

Systemische Mykose  Vorhanden
Nicht vorhanden
k.A.

Zerebrale Blutungen  Vorhanden
Nicht vorhanden
k.A.

NEC Vorhanden
Nicht vorhanden
k.A.

PDA Vorhanden
Nicht vorhanden

k.A.

Schwerster Grad der Frithgeborenenretinopathie

n
1

l,3- I, 3- I, 3+ 1,3+
=1 n=5 n=87 n=8

83 8
- 4 -
2 66 8

14 -
= 7 =
3 65 7
1 10 -
1 12 1
4 53 3
1 30 4
- 4 1
= 15 =
5 66 7
- 6 1
2 34 5

48 2
- 5 1
1 14 1
4 68 6
- 5 1
2 61 8

23 -
— 3 —

AP-ROP 4b Alle
Stadien®

n=6 n=1 n=108

6 1 104

- = 4

4 - 81

1 - 18

1 1 9

5 1 82

- - 11

1 - 15

3 - 63

3 1 40

- - 5

1 1 17

5 - 84

- - 7

3 1 45

3 - 57

- - 6

1 - 17

5 1 85

- - 6

4 1 77

2 - 28

- - 3

k. a. keine Angabe, BPD bronchopulmonale Dysplasie, NEC nekrotisierende Enterokolitis, PDA ,patent ductus arteriosus” (offener Ductus arteriosus)
°Stadien, in denen fiir keines der Kinder Informationen zu neonatologischen Parametern eingegeben waren, sind nicht aufgefiihrt
*Transfusionen umfassen Erythrozyten und/oder Thrombozyten

und Geburtsgewicht auftritt (im Mittel
25 Wochen/696 g). Dies ist sicherlich zu
einem ganz wesentlichen Teil der hervor-
ragenden neonatologischen Intensivme-
dizin in Deutschland zu verdanken. Die
hier ausgewerteten Daten belegen auch,
dass die etablierten Screeningprotokolle
zur Detektion behandlungsbediirftiger
Stadien der Frithgeborenenretinopathie
funktionieren. Eine Stadium-5-Erkran-
kung kam in den Registerdaten nie vor,
eine Stadium-4-Erkrankung nur in 5 von
292 Augen (2%). In den Jahren 2014
und 2015 wurde kein Stadium 4 mehr
dokumentiert. Es ist allerdings zu be-
achten, dass die hier vorgestellten Daten
nur ca. 10-15% der Gesamtzahl aller in
Deutschland behandelten Frithgebore-
nen abdecken [15] und daher nur fiir die
teilnehmenden Zentren reprisentativ
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sein mogen. Ein Selektionsbias ist bei
dieser Art der freiwilligen Auswertung
nicht ausgeschlossen und eine breitere
Teilnahme von Behandlungszentren am
Register wire sicherlich wiinschenswert.

Esfilltauf, dassin deranalysierten Ko-
horte auch einige Augen behandelt wur-
den, die auflerhalb der nach Leitlinie fiir
eine Therapie empfohlenen Kriterien lie-
gen (beispielsweise Zone II ohne ,,plus
disease®; [8]). Diesistmoglicherweise un-
teranderem der Tatsache geschuldet, dass
nicht alle klinischen Szenarien in Leitli-
nien abgedeckt sind und es Fille geben
kann, in denen durch simultane Behand-
lung beider Augen eine zweite Narkose
innerhalb kurzer Zeit vermieden wer-
den soll. Die genauen Griinde, warum
ein Auge auflerhalb der Behandlungs-
kriterien behandelt wurde, werden im

Register allerdings nicht abgefragt. Dies
ist sicherlich als Limitation einer Regis-
terstudie gegeniiber einer kontrollierten
klinischen Studie zu werten.

Die Behandlungsmuster der Frithge-
borenenretinopathie zeigen eine gewisse
Varianz tiber die betrachteten 5 Jahre. In
der ersten Veréffentlichung des ROP-Re-
gisters zu den Geburtsjahrgangen 2011
bis 2013 deutete sich eine von Jahr zu
Jahr steigende Inzidenz der Anti-VEGF-
Therapie an [1]. Allerdings zeigen die
nun hier vorgestellten Daten, dass die-
ser Trend nach 2013 nicht weiter an-
hielt, sondern im letzten Beobachtungs-
jahr 2015 wieder leicht riicklaufig war. Ob
es sich hierbei um Schwankungen zwi-
schen denJahren oder um eine fortschrei-
tende Entwicklung handelt, werden die
Auswertungen der ndchsten Jahre zeigen.



Zumindest ldsst sich aktuell festhalten,
dass sich der initial deutlich ansteigende
Trend der Anti-VEGF-Behandlung nicht
mit derselben Dynamik weiterentwickelt
hat. Vielmehr scheint sich eine Differen-
zierung in der Behandlung zu etablieren:
zentrale Befunde in Zone I oder schwe-
re Verldufe mit AP-ROP werden vorwie-
gend mit Anti-VEGE, Befunde in Zone II
vorwiegend mit Laser behandelt. Diese
zonenabhingige Behandlungswahl spie-
gelt sich auch in den absoluten Behand-
lungszahlen wider: Da das ROP-Stadi-

um 3+ in Zone II mit Abstand die hiu-
figste Behandlungsindikation war, stellte
auch die Laserkoagulation in allen Jah-
ren den grofiten Anteil der Interventio-
nen dar. Wesentliche Griinde fiir die Be-
vorzugung der Lasertherapie gegeniiber
der IVOM liegen sicherlich in der Tatsa-
chebegriindet, dassimmer noch wichtige
unbeantwortete Fragen rund um die An-
ti-VEGF-Substanzen bestehen, beispiels-
weise beziiglich Dosierung und systemi-
scher Sicherheit [16, 17].

Abb. 3 « Behandlungs-
muster der Friihgebo-
renenretinopathie in
Deutschland. a Die La-
sertherapie stellt mit
insgesamt 102 von 150
behandelten Kindern

(68 %) die groBte Gruppe
im Gesamtkollektiv dar.
Insgesamt 40 Kinder (27 %)
wurden mit Anti-VEGF-Me-
dikamenten behandelt,

38 davon bilateral. Alle
weiteren Behandlungs-
modalitaten wurden nur
selten eingesetzt. (OD Ocu-
lus dexter, OS Oculus
sinister). b Die Analyse der
Behandlungsart {iber die
Zeit zeigt bis 2014 einen
kontinuierlichen Anstieg
der Anti-VEGF-Therapie.Im
Jahr 2015 stieg die Laser-
therapie dagegen wieder
etwas an. Aufgetragen ist
der Anteil an Augen von
Kindern, die im jeweili-
gen Jahr geboren wurden
und pro Behandlungsart
behandelt wurden (die Be-
handlungerfolgte teilweise
auch im darauffolgenden
Jahr). cBehandlungsartin
Abhéngigkeit vom Schwe-
regrad der Erkrankung.
Alle Zone-I-Erkrankungen
wurden mit Bevacizumab
oder Ranibizumab behan-
delt, Zone-ll-Erkrankungen
hauptsachlich mittels
Laserkoagulation

In dieser Hinsicht interessant ist die
Unterscheidung zwischen Bevacizumab
und Ranibizumab bei der Wahl der Anti-
VEGF-Medikation. In den Jahren 2011
und 2012 wurde an den Registerzentren
ausschliefllich mit Bevacizumab behan-
delt, wasmoglicherweiseaufdie 2011 ver-
offentlichten Ergebnisse der BEAT-ROP-
Studie und auf die Stellungnahme der
deutschen Fachgesellschaften zuriickzu-
fithren ist. Ab 2013 sind auch Behand-
lungen mit Ranibizumab dokumentiert.
In den Jahren 2014 und 2015 tibersteigt
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Abb. 4 A Rezidivhédufigkeit und Behandlungsmuster bei Rezidivbehandlungen. Insgesamt 54 Augen benétigten mindes-
tens eine Rezidivbehandlung. Nach initialer Anti-VEGF-Therapie wurden 14 Augen (18 %) mit Lasertherapie nachbehandelt,
und 4 Augen (5 %) wurden erneut mit Anti-VEGF behandelt. Nach initialer Lasertherapie wurden 14 Augen (7 %) erneut ge-
lasert, 4 Augen (2 %) erhielten eine Nachbehandlung mit Anti-VEGF-Medikamenten, 7 Augen (3 %) eine Kombination aus
Laser-/IVOM-Therapie und/oder Kryokoagulation, und 8 Augen (4 %) benétigten eine chirurgische Intervention nach initialer
Lasertherapie.lnsgesamt 14 Augen (5 % aller Augen; 26 % der Augen mit Wiederbehandlung) benétigten eine zweite Wieder-
behandlung. *Alle Augen mit ausschlieBlicher Laserkoagulation. PAlle Augen mit ausschlieBlicher Anti-VEGF-Injektion. ‘Alle
Augen, die mit einer Kombination aus Laser-/IVOM-Therapie und/oder Kryokoagulation, behandelt wurden. “Alle Augen, die
eine Vitrektomie oder Cerclage allein oder in Kombination mit anderen Therapien erhielten

Abb. 5 A Zeitzwischen initialer Therapie und erster Rezidivbehandlung sowie zwischen erster und zweiter Rezidivbehand-
lung. a Die mittlere Zeit zwischen initialer Therapie und erster Rezidivbehandlung betrug 23 + 11 Tage fiir die Laserthera-
pie, 60 + 38 Tage fiir die Anti-VEGF-Therapie und 17 £4 Tage fiir die Kombinationstherapie. Der Unterschied zwischen Laser-
therapie und Anti-VEGF-Therapie war statistisch signifikant (p <0,01; ANOVA mit Tukey-post-hoc-Test fiir multiples Testen).
b Die mittlere Zeit zwischen erster und zweiter Rezidivtherapie betrug 40 + 40 Tage fiir die Lasertherapie, 71 Tage fiir die Anti-
VEGF-Behandlung und 39 Tage fiir chirurgische Interventionen. Die Auswertung erfolgte pro Patient. Kinder, die eine bilate-
rale Rezidivtherapie erhielten, sind als ein Datenpunkt aufgetragen

die Zahl der Ranibizumab-Injektionen
diejenige der Bevacizumab-Injektionen.
Dies ist sicherlich zum Teil der Tatsache
geschuldet, dass einige der Registerzen-
tren in diesen beiden Jahren an den in-
terventionellen Studien CARE-ROP und
RAINBOW zur Behandlung der Friih-
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geborenenretinopathie mit Ranibizumab
teilnahmen [9]. Die CARE-ROP-Studie
fand eine Wirksamkeit der Ranibizumab-
Therapie in 93 % aller nach Protokoll be-
handelten Augen bei gleichzeitig unver-
anderten systemischen VEGF-Spiegeln.
Dies stellt einen wichtigen Unterschied

zu Bevacizumab dar, da nach Bevaci-
zumab die systemischen VEGEF-Spiegel
iiber Wochen supprimiert bleiben - mit
derzeit unklarer Bedeutung fiir mogli-
chessystemische Nebenwirkungen [3]. Ob
sich der Trend zu Ranibizumab bei der
Medikamentenwahl weiter fortsetzt, wer-



Abb. 6 « Verwendete Nar-
kosen bei Therapie. Die
groRe Mehrheit der Pa-
tienten in allen Behand-
lungsarmen war bereits
vor der Behandlung intu-
biert oder wurde fiir die
Behandlung intubiert. Al-
lerdings finden sich in der
Anti-VEGF-Gruppe auch

4 Kinder (8 %), diein Lo-
kalandsthesie behandelt
wurden. ?Alle Kinder mit
ausschlieBlicher Laserko-
agulation. "Alle Kinder mit
ausschlieBlicher Anti-VE-
GF-Injektion. “Alle Kinder,
die mit einer Kombination
aus Laser-/IVOM-Therapie
und/oder Kryokoagulation,
behandelt wurden. %Alle
Kinder, die mittels Vitrek-
tomie oder Cerclage allein
oder in Kombination mit
anderen Therapien behan-
delt wurden.

Abb. 7 A Ophthalmologische Komplikationen bei Therapie. Insgesamt waren perioperative ophthalmologische Komplika-
tionenin allen Behandlungsarmen sehr selten. Ausgewertet wurden Komplikationen, die wahrend oder innerhalb von 24 h
nach Behandlungauftraten.a Alle Kinder mitausschlieBlicher Laserkoagulation. b Alle Kinder mit ausschlieBlicher Anti-VEGF-
Injektion. c Alle Kinder, die mit einer Kombination aus Laser-/IVOM-Therapie und/oder Kryokoagulation, behandelt wurden.
d Alle Kinder, die mittels Vitrektomie oder Cerclage allein oder in Kombination mit anderen Therapien behandelt wurden
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Abb. 8 A Systemische Komplikationen bei Therapie. Die perioperativen systemischen Komplikationentraten haufigeraufals die ophthalmologischen Kom-
plikationen. Nach Lasertherapie und Anti-VEGF-Therapie traten Komplikationen in vergleichbarer Haufigkeit auf (7,6 % vs. 8,3 %). Die meisten Komplika-
tionen wurden vom Schweregrad als mild oder moderat bewertet. a Alle Kinder mit ausschlieBlicher Laserkoagulation. b Alle Kinder mit ausschlieBlicher
Anti-VEGF-Injektion. c Alle Kinder, die mit einer Kombination aus Laser-/IVOM-Therapie und/oder Kryokoagulation, behandelt wurden. d Alle Kinder, die
mittels Vitrektomie oder Cerclage allein oder in Kombination mit anderen Therapien behandelt wurden
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den die Auswertungen der nichsten Jah-
re und insbesondere auch die Ergebnisse
der aktuell laufenden RAINBOW-Studie
zeigen.

Neben der Frage der Medikamenten-
wahl und der Langzeitsicherheit spielt
bei der Anti-VEGF-Therapie die Re-
zidivkontrolle eine ganz wesentliche
Rolle. Es existiert mittlerweile eine An-
zahl an Fallberichten, in denen ein
teilweises sehr spites Wiederaufflam-
men der Frithgeborenenretinopathie
nach Anti-VEGF-Therapie beschrieben
ist [10, 18, 19]. Auch die Daten aus
dieser Registerauswertung zeigen, dass
der Zeitpunkt behandlungsbediirftiger
Rezidive nach Anti-VEGF im Mittel mit
60 Tagen statistisch signifikant spéter
liegt als nach Laserkoagulation (23 Ta-
ge). Die Notwendigkeit engmaschiger
und langfristiger Nachkontrollen nach
Anti-VEGF-Therapie kann daher nicht
deutlich genug betont werden. Der Uber-
sichtsartikel von Krohne et al. in dieser
Ausgabe des Ophthalmologen widmet
sich explizit der Frage nach Langzeitver-
laufen nach Anti-VEGF-Therapie. Den
genannten Nachteilen der Anti-VEGF-
Therapie muss entgegengehalten wer-
den, dass sich die Anti-VEGF-Therapie
im Vergleich zur Lasertherapie positiv
auf die Myopieentwicklung auszuwir-
ken scheint [20]. Zudem fiihrt sie auch
kaum zu narbenbedingten Komplikatio-
nen, wie sie v.a. bei zentralen Befunden
nach Lasertherapie nicht selten auftre-
ten [21]. Dariiber hinaus belegen die
Daten dieser Registerauswertung, dass
behandlungsassoziierte =~ Komplikatio-
nen bei IVOM-Therapie nicht haufiger
sind als bei Lasertherapie und dass die
Behandlung zumindest in ausgewéhl-
ten Fillen auch unter Lokalanisthesie
durchgefiihrt werden kann, die systemi-
sche Belastung durch die Narkose also
minimiert werden kann.

Fazit fiir die Praxis

Die Daten des Retina.net ROP-Registers
belegen, dass die demografischen Para-
meter von Kindern mit behandlungsbe-
diirftiger Frithgeborenenretinopathie
zwischen 2011 und 2015 weitgehend
konstant blieben. Die Behandlungsmus-
ter anderten sich jedoch deutlich. Nach

Veroffentlichung der BEAT-ROP-Studie
zeigte sich zunachst ein Anstieg der An-
ti-VEGF-Behandlungen, der aber aktuell
wieder leicht riicklaufig ist. In 2014 und
2015 wurde haufiger Ranibizumab als
Bevacizumab verwendet. Dies mag teil-
weise durch CARE-ROP- und RAINBOW-
Studienteilnahmen begriindet sein. Ins-
gesamt war die Rezidivrate nach Anti-
VEGF hoher als nach Laser, allerdings
bei ausgepragtem Selektionsbias fiir
Anti-VEGF bei AP-ROP und Zone-I-Er-
krankungen. Vor allem die Mdglichkeit
fiir spate Rezidive nach Anti-VEGF ist
hervorzuheben. Die Registerdaten re-
prasentieren derzeit 10-15 % der in
Deutschland behandelten Kinder. Eine
Teilnahme weiterer Behandler am Re-
tina.net ROP-Register ware sinnvoll
(Teilnahmeunterlagen bei den Autoren).
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