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1. EINLEITUNG

1.1. Historische Entwicklung

Das Krankheitsbild der Frihgeborenenretinopathie (Retinopathia praematuro-

31 im Jahre

rum, Retinopathy of prematurity, ROP) wurde erstmals von Terry
1942, damals noch unter dem Namen ,Retrolentale Fibroplasie®, beschrieben,
als in den 40er Jahren die Inzidenz von Erblindungen bei Frihgeborenen
deutlich zunahm. Als Grund fur den Anstieg wurde in den folgenden Jahren
die unkontrollierte Sauerstoffbeatmung von Neugeborenen erkannt und der
Anteil der Erkrankung als Ursache von Blindheit konnte durch kontrollierte
und verringerte Verabreichung von Sauerstoff bis 1965 von ehemals 50% auf
4% reduziert werden.'*® Die Tatsache, dass den Frilhgeborenen jetzt aus
Furcht vor einer méglichen ROP weniger Sauerstoff verabreicht wurde, fuhrte
aber zu einer wieder deutlich ansteigenden Mortalitdat und Cerebralparesen
bei denen, die Uberlebten, so dass in den folgenden Jahren wieder vermehrt

Sauerstoff in héherer Dosierung gegeben wurde.*%7%14°

Ein zweiter Anstieg der ROP zeigte sich, als Ende der 70er Jahre die Uberle-
bensraten Frihgeborener ab 750g Geburtsgewicht durch verbesserte medizi-
nische Einrichtungen und Behandlungsméglichkeiten anstiegen.’*® Inzwischen
ermoglichen die Entwicklungen in der Neonatologie das Uberleben extrem
unreifer Friuhgeborener (22. Schwangerschaftswoche, Geburtsgewicht <400g9)

mit einem erneuten Anstieg der ROP 3875114



Wie sich die Verbesserung der medizinischen Betreuung und das dadurch
sinkende Geburtsalter der Frihgeborenen im Zusammenspiel letztendlich auf
die Inzidenz der Fruhgeborenenretinopathie auswirken, ist im Moment noch
strittig. Es gibt allerdings neuere Untersuchungen, die von gleich bleibenden
Zahlen®® oder sogar einer Abnahme sowohl der Haufigkeit, als auch des
Schweregrades der ROP berichten, und dies auf verbesserte Ventilations-
techniken, die Anwendung von Surfactant und Steroiden und die insgesamt
verbesserten Behandlungs- und Ernahrungsmoglichkeiten der Frihgeborenen

zurlickfiihren,'374:103:114

Die ROP hat sich durch verbessertes neonatologisches Monitoring und peri-

t.”° Anderer-

natale Behandlung zu immer unreiferen Frihgeborenen verlager
seits haben aufgrund der verbesserten Versorgung Frihgeborene mit einem
Geburtsgewicht Uber 1000g, die vor Jahren noch ein groRes Risiko fur die
Entwicklung einer ROP aufwiesen, heutzutage nur noch ein geringes Risiko

zu erkranken.

1.2. Physiologie der retinalen Vaskularisation

Die Blutversorgung des embryonalen Auges wird durch drei verschiedene
Systeme sichergestellt. Die Arteria hyaloidea ist bis zur sechzehnten
Schwangerschaftswoche das einzige intraokulare Gefald. Sie hat keine retina-
len Verzweigungen und versorgt hauptsachlich die sich entwickelnde Linse.
Das choroideale Gefa3system entwickelt sich frih und versorgt die vorerst
noch sehr unreife sensorische Netzhaut durch Diffusion.®® Die retinale Vasku-
larisation beginnt zwischen der 14. und 16. Schwangerschaftswoche mit der
Migration spindelférmiger, mesenchymaler Vorlauferzellen von der Papille aus
in Richtung Peripherie. Diese Vorlauferzellen differenzieren und bilden ein

oberflachliches primédres Netzwerk um die Papille.®®



Die weitere Vaskularisation verlauft von der Papille aus zirkular zur Peripherie
hin. Die aktuelle Vaskularisationszone ist auch makroskopisch zu erkennen
und besteht mikroskopisch betrachtet aus zwei aktiven Zellsystemen. Zum
einen die Vorhut (,vanguard®) an der Front der Zone mit spindelformigen Zel-
len und zum anderen die Nachhut (,rear guard®) bestehend aus primitiven
Endothelzellen. Diese Endothelzellen bilden zuerst einfache Strange, spater

auch Lumina und letztendlich die Kapillaren der Retina aus.>?

Bis zur 35. Schwangerschaftswoche wird die nasale Seite der Retina voll-
standig vaskularisiert und mit Geburt um die 40. Schwangerschaftswoche ist
auch in der temporalen Peripherie die Entwicklung des Gefalisystems abge-
schlossen.®® Jedoch gibt es hiervon auch Abweichungen, so dass die Netz-
haut bereits in der 36. oder erst der 44. Schwangerschaftswoche abgeschlos-

sen sein kann.

Nach der Geburt findet ein physiologischer Umbau des retinalen Kapillarnet-
zes zum Gefallnetz des Erwachsenen statt. Dabei kommt es zur Ruckbildung
von Kapillaren, die in Bereichen jetzt hoher Sauerstoffsattigung angelegt wur-
den." So bleibt die Retina des Erwachsenen, angrenzend an die Ora serrata,
im Bereich grol3er Gefalle, der fovealen Zone und in der Schicht der Photore-

zeptoren avaskular.®

1.3. Pathogenese der ROP

Die ROP hat ihre Ursache in einer Stérung der retinalen GefalRentwicklung
des Fruhgeborenen, deren multifaktorielle Pathogenese noch nicht abschlie-
Rend geklart ist. Wesentlich scheinen aber die Regulierung der retinalen
Vaskularisation durch Hypoxie und Hyperoxie des retinalen Gewebes im Zu-
sammenspiel mit ,vascular endothelial growth factor® (VEGF-1) und ,insulin-
like growth factor® (IGF-1).%%4®%125 Aych die mégliche Schadigung mesen-
chymaler Spindelzellen durch vermehrt anfallende freie Radikale wird als
Ursache der Erkrankung diskutiert.?%®% Pathophysiologisch verlauft die Er-

krankung in zwei Phasen:



Phase 1:

Die erste Phase wird durch eine deutliche Erhdhung der arteriellen Sauer-
stoffsattigung im kindlichen Kreislauf nach der Geburt eingeleitet. Wahrend
bei reif geborenen Kindern die retinalen Gefalke bereits die Ora serrata er-
reicht haben, kann dieser Anstieg bei Fruhgeborenen mit unreifer Netzhaut

und madglicherweise unzureichenden IGF-1 Spiegelns“;65

zu einer Verengung
der GefalRe, einem Abfall von VEGF-1° und einem Sistieren der retinalen

Gefallentwicklung flhren.

Des Weiteren kdnnen in dieser Phase vermehrt freier Radikale entstehen,
welche die Spindelzellen der noch unreifen Retina schadigen und damit deren

Fahigkeit zu Migration beeintrachtigen.®?

Phase 2:

In der zweiten Phase kommt es durch Differenzierung und Reifung der Retina
des Fruhgeborenen in der Folgezeit zu einem ansteigenden Sauerstoffbedarf
und zu einer Hypoxie der nicht vaskularisierten Anteile der Netzhaut. Von
hypoxischen Gliazellen wird vermehrt VEGF-1 gebildet5 und es kommt in der
Folge zu einer neu startenden, diesmal aber ungerichtet verlaufenden Vasku-
larisation mit teilweise in den Glaskorper einsprossenden GefaRen.%#3:64:6°
Komplikationen wie Ablosungen der Netzhaut mit dem Endstadium der ,Retro-
lentalen Fibroplasie® kdnnen durch eine nachfolgende Fibrosierung dieser

Gefalle und sich daraus entwickelnden Traktionen entstehen.

Neuere Untersuchungen beschaftigen sich vor allem mit dem Zusammenwir-
ken von IGF-1 und VEGF-1. So konnten Hellstrom et al. zeigen, dass verrin-
gerte IGF-1 Spiegel in Mausen die normale retinale Vaskularisation auch im
Beisein von VEGF-1 verhinderten. lhre Ergebnisse lassen vermuten, dass
suffiziente IGF-1 Spiegel bei Geburt das Ausbleiben der GefalRentwicklung
und damit die folgende Hypoxie durch unzureichend vaskularisierte Areale

verhindern kdnnten.54:8°



1.4. Einteilung der ROP

1984 und 1987 wurde von dem ,Committee for the Classification of Retino-
pathy of Prematurity” eine, an den klinischen Bedurfnissen orientierte, Klassi-
fikation der ROP entwickelt, welche die bis dahin gebrauchliche Einteilung
nach Reese'%® abloste.’?"3% Sje ordnet die, im Rahmen der Erkrankung auf-
tretenden, pathologischen Veranderungen verschiedenen Zonen der Netzhaut
zu, beschreibt ihr Ausmaly anhand einer Stundeneinteilung des Fundus und
teilt die Erkrankung in funf Schweregrade ein. AuRerdem wird der Begriff der

,plus disease” definiert.

1.4.1.1. Zoneneinteilung

Da sich die retinale Gefallentwicklung von der Papille ausgehend in Richtung
Ora serrata vollzieht, werden die Zonen, im Gegensatz zu sonstigen Fundus-
zeichnungen, auf die Papille und nicht auf die Makula zentriert. Die Zonenein-
teilung beschreibt dabei wie weit die Vaskularisation bereits in die Peripherie

fortgeschritten ist.

Zone |

Die erste Zone beschreibt hierbei einen Kreis um die Papille mit doppeltem

Abstand von Papille und Makula als Radius.

Zone |l

Die zweite Zone grenzt peripher an die erste an und hat den Abstand von
Papille zu nasaler Ora serrata als Radius. Somit besetzen die ersten beiden
Zonen den gesamten nasalen Teil des Fundus zwischen Papille und nasaler

Ora serrata, wobei die temporale Peripherie noch nicht erfasst ist.

Zone lll

Die dritte Zone fullt sichelformigen den temporalen Rest des Fundus auller-
halb der zweiten Zone. Sie stellt den Anteil der Netzhaut dar, der im Rahmen

der physiologischen Entwicklung zuletzt vaskularisiert wird.>#:¢9:132
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Abbildung 1-1: Schemazeichnung zur Zoneneinteilung der ROP*32

1.4.1.2. Ausdehnung der Erkrankung

Die Ausdehnung der Erkrankung wird durch eine Stundeneinteilung (entspre-
chend 30°-Sektoren) des Fundus beschrieben. Dabei wird vom Untersucher
ausgehend die Ausdehnung nach Stunden im Uhrzeigersinn benannt.’™? An-
hand dieser Einteilung kann festgelegt werden, Uber wie viele zusammenhan-
gende oder auch getrennte Stundenabschnitte sich pathologische Verande-

rungen am Fundus darstellen.

1.4.1.3. Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilung der ROP unterscheidet finf Schweregrade der Erkran-
kung. Angefangen vom sichtbaren Ubergang zwischen vaskulédrer und a-
vaskularer Netzhaut im Stadium 1 bis zur kompletten Netzhautablosung im
Stadium 5.

Stadium 1

Das Stadium 1 der ROP ist durch eine Demarkationslinie als Abgrenzung
zwischen vaskularisierter und avaskularer Netzhaut gekennzeichnet. Diese
Linie stellt sich makroskopisch weil3, relativ flach und im Niveau der Retina

liegend dar."3?
6 -



Abbildung 1-2: Fundusfoto bei ROP Stadium 1 (UnV:--Augenklinik Minchen)

Mikroskopisch wird diese Linie durch eine Hyperplasie der Spindelzellen an
der Front der Vaskularisierungszone gebildet. Diese Veranderung bleibt auch

in allen weiteren Stadien, mit zunehmendem Schweregrad, bestehen.®?

Stadium 2

Im Stadium 2 hat sich aus der Demarkationslinie eine prominente Leiste ent-
wickelt, die jetzt Uber das Netzhautniveau hinausragt. Posterior der Leiste
kdnnen Neovaskularisationen auftreten, die jedoch nicht extraretinal oder in

den Glaskdrperraum vorwachsen.'®?



Abbildung 1-3: Fundusfoto bei ROP Stadium 2 im Ubergang zu
Stadium 3 (Univ.-Augenklinik Minchen)

Mikroskopisch ist die Hyperplasie der Spindelzellen in diesem Stadium noch
weiter fortgeschritten, und eine Proliferation von Endothelzellen der hinteren
Vaskularisationszone hat begonnen. Die Leiste erscheint prominenter und
wird hyperamisch, wobei die Oberflache der Retina aber stets intakt bleibt.
Die Veranderungen der Stadien 1 und 2 bilden sich meist ohne bleibende

Schaden zuriick.??



Stadium 3

Im Stadium 3 kommen zu der prominenten Leiste des Stadiums 2 extraretina-
le fibrovaskulare Proliferationen hinzu, die auch in die Glaskérpermembran

und den Glaskdrperraum einsprielen kénnen.

Abbildung 1-4: Angiographie bei ROP Stadium 3*°

Mikroskopisch gehen die Neovaskularisationen von zentral der Leiste gelege-
nen Arealen aus und bestehen aus sehr zarten Gefalken oder Strangen von

Endothelzellen, welche jetzt die Oberfliche der Netzhaut durchbrechen.®?

Aufgrund der prognostischen Relevanz dieses Stadiums wird hier zwischen
.milder, ,maRiger” und ,schwerer” Auspragung unterschieden. Als Kriterium
wird die Menge des proliferierenden Gewebes und insbesondere die Ausdeh-
nung in Stunden herangezogen.'? GefaRproliferationen ber mehr als fiinf
zusammenhangende oder summiert mehr als acht Stunden stellen, zusam-
men mit dem Vorliegen eines ,plus® Stadiums die Indikation zur Laser-

Behandlung dar.

Stadium 4

Kennzeichen des Stadium 4 ist das Hinzutreten einer partiellen Ablatio retinae
zu den zuvor genannten Befunden. Die Netzhautablésung kann hier sowohl
durch Exsudation als auch durch Traktion oder eine Kombination der beiden
Mechanismen verursacht werden."*? Dieses Stadium der Erkrankung kann in
ein Stadium 4a ohne Beteiligung der Makula und ein Stadium 4b mit Beteili-

gung der Makula unterteilt werden."®?
-9-



Stadium 5

Eine totale, meist trichterféormige Netzhautablésung stellt das Stadium 5 der
ROP und damit den schwersten Grad bzw. das Endstadium der Erkrankung

dar.’®®

1.4.1.4. ,plus disease”

Das ,plus* Stadium und eine damit verbundene ungiinstigen Prognose,""%"42

besteht, wenn vendse Stauung und Tortuositas der GefalRe am hinteren Pol
zu den pathologischen Veranderungen des Fundus hinzukommen. Das ,plus”

Stadium kann auch als Aktivitatsindikator der Erkrankung betrachtet werden.

« (Univ.-Augenklinik Minchen)

Abbildung 1-5: Fundusfoto bei ,plus disease

Als weitere Befunde kdnnen Rubeosis oder auch Rigiditat der Iris, Netzhaut-

oder Glaskérperblutungen und Triibungen des Glaskdrperraumes auftreten.’®?

-10 -



1.5. Epidemiologie und natirlicher Verlauf der ROP

Zur Haufigkeit der ROP finden sich in der Literatur unterschiedliche Angaben.
So lag im Jahr 2001 der Anteil der Frihgeborenen unter 32 Gestationswochen
in Deutschland bei 1,3% aller Lebendgeborenen und 15,8% der uberlebenden
Kinder unter 28 Gestationswochen entwickelten eine ROP im Stadium 3 “plus®

oder hoher. "

1985 in Bayern erhobene Daten zeigten, dass eine Erblindung vor dem
18 Lebensjahr in 17,2% auf eine ROP zurlick zu fuhren war. Die ROP war

damit die zweit haufigste Erblindungsursache in dieser Altersgruppe.®

Im Rahmen der ,Multicenter Trial of Cryotherapy for Retinopathy of Pre-
maturity® (CRYO-ROP) erkrankten 65,8% der Kindern unter 1250g bzw.
81,6% der Kinder unter 1000g Geburtsgewicht.?® Eine schwedische Studien
fand eine Inzidenz von 36,4% aller Geburten unter 1500g Geburtsgewicht®®
und Jandeck et al. geben die Inzidenz der ROP im Klinikum Benjamin Franklin
in Berlin fir Frilhgeborene <32 Gestationswochen mit 29,5% an.”® Ells et al.*?
fanden fir behandlungsbedurftige Stadien eine Inzidenz von 4,8% bei Uberle-

benden Friuhgeborenen mit einem Geburtsgewicht <1240g.

Bei einer Untersuchung an 572 Kindern mit einem Geburtsgewicht unter
17009 zeigte sich, dass sich eine akute ROP in 50,9% der Falle entwickelte.
Alle Erkrankungen die lediglich Stadium 1 oder 2 erreicht hatten, bildeten sich
dabei vollstandig zurtck, und von den Erkrankten mit einem Stadium 3 oder 4
(4,7%) entwickelten sich bei lediglich sechs Kindern (1%) Folgeerkrankun-

gen.*

Eine sehr aktuelle Studie mit einer groRen Fallzahl fand im Staat New York
eine Inzidenz der ROP von 0,2% unter allen Neugeborenen. Bei 20,3% der
<1500g bzw. 27,3% der <1200g schweren Sauglinge entwickelte sich eine
ROP. Von diesen Fallen bendtigten 9,5% eine Laserkoagulation, 0,5% erhiel-
ten weitere Eingriffe wie dellende Operationen oder Virektomien.'® In dieser

Arbeit wurden auch grof3e Studien zur Inzidenz gegentubergestelit.

-11 -



Author Location Patients Years Birth Weight Incidence
Shohat™® Israel 65 77-80 <1500g 35%
Cats"” Netherlands 249 | 77-81 | Gestational age | 22,8%
Palmer®™ USA 4099 | 86-87 <1251g 65,8%
Schalij-Delfos'® | Netherlands 581 | 84-91 <1500g 27,4%
Hussain" USA 950 | 89-97 <1300g 21,3%
Rowlands™ UK 377 | 89-98 <1500g 15,7%
Wright™’ USA 707 | 90-96 <1300g 45,7%
Fledelius™ Denmark 177 | 93-97 <1750g 10%
Bullard™ USA 92 95-96 <1251 41,3%
Reynolds™™ USA 409 | 95-97 <1251 56%
Tabelle 1-1: Inzidenz der ROP in verschiedenen Landern und

Patientengruppen nach Chiang et al.*®

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass sich die ROP in den aller meis-
ten Fallen spontan zuruckbildet und kein behandlungsbedurftiges Stadium

erreicht wird." 75110

-12 -



1.6. Therapie der akuten ROP

Im Rahmen der CRYO-ROP Studie wurde der Begriff der ,threshold disease®
als das behandlungsbediirftige Stadium der ROP definiert.?° Dies ist erreicht

wenn mindestens ein
= Stadium 3

= mit extraretinalen Proliferationen Uber funf zusammenhangende oder acht

nicht zusammenhangende Stunden in Zone | oder Il

* in Verbindung mit einem ,plus® Stadium® vorliegt.

Zur invasiven Behandlung einer ,threshold disease® stehen derzeit im We-
sentlichen die Kryokoagulation und die Laserkoagulation der avaskularen
Retina zur Verfugung. Wahrend die Wirksamkeit der Kryokoagulation in der

2528-30 wird in letzter Zeit

CRYO-ROP Studie eindeutig nachgewiesen wurde
immer haufiger die Laserkoagulation mit dem Diodenlaser bevorzugt, da hier
bessere Ergebnisse bei geringeren Nebenwirkungen erreicht wer-

den 58;73;90;92;99;119;138

Zur Behandlung der fortgeschrittenen Stadien 4 und 5 der ROP bestehen
momentan keine einheitlichen Richtlinien. Um die abgeloste Netzhaut wieder
anzulegen werden sowohl eindellende Operationen®® als auch die Vitrekto-

mie'*""%® angewandt. Auch wenn die Netzhaut anatomisch haufig wieder an-

gelegt werden kann'®®

, bleibt der funktionelle Erfolg meist gering, so dass
eine individuelle Abwagung der Risiken des gewahlten Eingriffes erfolgen

muss.’®

-13 -



2. ZIELSETZUNG DER ARBEIT

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Untersuchung der funktionellen Situation
nach Dioden-Laser-Behandlung an einem umfangreichen Kollektiv von Frih-
geborenen mit ROP sowie eine retrospektive Analyse der Daten aller Frihge-
borenen, die in einem Zeitraum von 5% Jahren (7/1996-1/2002) an der Uni-
versitats-Augenklinik Minchen eine behandlungsbedlrftigen Retinopathia

praematurorum aufwiesen und mit dem Diodenlaser behandelt wurden.

Zu diesem Zweck wurden die Daten von 61 behandelten Patienten erhoben
und ausgewertet. Im Rahmen einer eingeleiteten Nachuntersuchung wurden
die morphologischen Befunde nach Laserbehandlung durch Untersuchung der
vorderen und hinteren Augenabschnitte ermittelt. Der funktionelle Status wur-
de, soweit dies mit dem Alter der Kinder vereinbar war, anhand der Sehschar-

fe, der objektiven Refraktion und der Augenstellung bzw. -motilitat bestimmt.

-14 -



3. PATIENTEN UND METHODEN

3.1. Patienten

Im Rahmen dieser Arbeit wurden retrospektiv die Daten aller 61 Patienten
ausgewertet, bei denen zwischen Juli 1996 und Januar 2002 wegen behand-
lungsbedurftiger ROP an der Universitats-Augenklinik Minchen eine Diodela-

serkoagulation durchgefuhrt wurde.

Von 47 dieser 61 Patienten (77%) konnten Folgedaten durch Nachuntersu-
chungen gewonnen und mit den urspringlichen Befunden korreliert werden. 3
der 61 Kinder (5%) waren zum Zeitpunkt der Nachuntersuchungen bereits
verstorben, 11 von 61 (18%) konnten nicht fur eine aktuelle Kontrolluntersu-
chung rekrutiert werden, da entweder die entsprechenden Kontaktdaten nicht
mehr zur Verfligung standen, oder die Patienten bzw. deren Eltern sich nicht

bereit erklarten.

Bei 3 der 61 Patienten (5%) wurde nur ein Auge behandelt, so dass die Daten
von insgesamt 119 behandelten Augen zum Operationszeitpunkt und 92 Au-

gen (77%) zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung erfasst werden konnten.

Patienten Augen
Gesamt 61 100,00% | 119 100,00%
Nachuntersucht 47 77,05% | 92 | 77,31%
Bereits verstorben 3 4,92% 6 | 504%
HKonnten nicht rekrutiert werden 11 | 18,03% | 21 | 17,65%

Tabelle 3-1: Anzahl behandelter und nachuntersuchter Patienten

und Augen

-15 -



Anzahl behandelter und nachuntersuchter
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Abbildung 3-1: Prozentuale Verteilung der

nachuntersuchten Patienten

behandelten und
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3.2. Datenerhebung

3.2.1. Epidemiologische Befunde

Es wurden folgende padiatrischen und ophthalmologischen Befunde aus den
Akten der Dr. von Haunerschen Kinderklinik und der Universitats-Augenklinik

in MUnchen erhoben:

Allgemeine Daten
= Name, Geburtsdatum, Adresse und Kontaktinformationen

Die personlichen Daten aller Patienten wurden erhoben um Termine zur
Nachuntersuchung vereinbaren oder die Erlaubnis zum Einholen aktueller
Befunde bei den jeweils behandelnden niedergelassenen Augenarzten erhal-

ten zu kbnnen.

Padiatrische Daten
= Geschlecht (m/w)
= Geburtsgewicht in Gramm (g)

= Gestationsalter in vollendeten Schwangerschaftswochen (SSW) ab dem

ersten Tag der letzten Periode der Mutter
= Dauer der Sauerstoffbeatmung in Tagen
= Maximale Sauerstoffkonzentration wahrend der Beatmung

= Weitere padiatrische und internistische Diagnosen

Ophthalmologische Daten
= Stadium und Auspragung der ROP

Das Stadium der behandelten ROP, eingeteilt nach den Kriterien der ,Interna-

«132

tional classification of retinopathy of prematurity“ °“, wurde aus standardisier-

ten Beobachtungs- und Verlaufsbégen (siehe Anhang) erfasst.
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= Zeitpunkt der Laserbehandlung

= Anzahl der Laserherde

3.2.2. Befunde der Nachuntersuchung

Die aktuellen Nachuntersuchungen wurden in der Sektion Kinderophthalmolo-
gie, Strabismologie und Ophthalmogenetik der Universitats-Augenklinik Min-
chen durchgefuhrt. Es konnten 63,9% (n=39) der Patienten rekrutiert werden.
In weiteren 13,1% (n=8) der Falle konnten die aktuellen ophthalmologischen
Befunde in Absprache mit den Patienten, bzw. deren Eltern, schriftlich von
dem betreuenden niedergelassenen Augenarzt angefordert werden, so das
die Daten von insgesamt 77% (n=47) der Patienten zur Verfligung standen.
Fur die Erfassung der Daten im Rahmen der Nachuntersuchung wurde ein
Befundbogen (siehe Anhang) entwickelt, in dem folgende Befunde dokumen-

tiert wurden:

= Alter des Patienten
= \isus

Da bei Sauglingen und Kleinkindern die Visusbestimmung schwierig oder
nicht moéglich ist, wurde der Visus entweder mit Hilfe von Kinderbildern oder
aber durch Beobachtung von Fixations- und Folgebewegungen und dem Ver-

halten bei Okklusion beurteilt.

= Objektive Refraktion

Die Bestimmung der objektiven Refraktion erfolgte mittels Skiaskopie

und/oder mit Hilfe eines Refraktometer (Retinomax, Nikon).

= Vordere Augenabschnitte

Die Untersuchung der vorderen Augenabschnitte wurde in Abhangigkeit von
Alter und Compliance des Kindes entweder an der Spaltlampe oder mit Hilfe

eines handgehaltenen Ophthalmoskopes durchgefihrt.
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= Fundus

Die Beurteilung des Fundus erfolgte durch indirekte Ophthalmoskopie mit
besonderer Beachtung der Netzhautmorphologie in Bezug auf Traktionen und
Abhebungen, die Verziehung retinaler Gefaldstrukturen und die Vernarbung im

Bereich der gelaserten Areale.

= Beurteilung der Motilitat und Bestimmung der binokularen Augenbewegun-

gen

Hierbei wurde der objektive Winkel nach Hornhautreflexen und im Cover-Test
ermittelt. Der Lang-Test wurde zur Prifung des Vorhandenseins von raumli-
cher Wahrnehmung (Stereopsis) durchgefihrt. Weiterhin erfolge der Bruck-
ner-Test zur Erfassung von Abweichungen der Augenstellung von der Seh-

achse, wie auch zur Abschatzung von Refraktionsanomalien.

3.3. Datenerfassung

Die ermittelten Daten wurden in Tabellen erfasst, die mit Hilfe von Microsoft
Excel 2002 (Microsoft Corporation) und SPSS fur Windows Version 11.5
(SPSS Inc.) erstellt wurden. Die Auswertung erfolge innerhalb dieser Tabellen
ebenfalls mit Microsoft Excel 2002 sowie SPSS fir Windows Version 11.5.
Der Text wurde mit Microsoft Word 2002 (Microsoft Corporation), Grafiken
und Abbildungen mit Microsoft Excel 2002 (Microsoft Corporation) und Micro-
soft Office Picture Manager 2002 (Microsoft Corporation) erstellt und bearbei-
tet. FUr die Verwaltung der Literatur und das Erstellen des Literaturverzeich-

nisses wurde der Reference Manager 10.1 (ISI ResearchSoft) verwendet.
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4, ERGEBNISSE

Die Ergebnisse der Arbeit wurden aufgeteilt in die retrospektive Betrachtung
der Daten aller im Beobachtungszeitraum behandelter Frihgeborener einer-
seits und die Beurteilung der funktionellen und morphologischen Situation

aller nachkontrollierten Augen andererseits.

4.1. Retrospektive Betrachtung aller behandelten Patienten

4.1.1. Anzahl behandelter Patienten

Insgesamt wurden die Daten von 61 Fruhgeborenen ausgewertet. Der Zeit-
raum der Datenerfassung erfasst die Spanne zwischen 07/1996 — 01/2002.
Dabei wurden im Jahr 1996 nur die Monate ab Juli, und im Jahr 2002 allein
der Januar betrachtet, so dass fur diese beiden Jahre nicht die vollstandige
Patientenanzahl erfasst ist. Die statistische Auswertung der Jahre 1997 bis
2001 in denen alle Patienten erfasst wurden, zeigt keine deutliche Zu- oder

Abnahme der behandelten Patientenzahlen in dem beobachteten Zeitraum.

Anzahl behandelter Patienten von 1997 bis 2001

Anzahl Patienten

1997 1998 1999 2000 2001
Jahr

Abbildung 4-1: Anzahl behandelter Patienten in den Jahren 1997 bis

2001
-20 -



4.1.2. Gestationsalter

Das Gestationsalter, angegeben in vollendeten Schwangerschaftswochen
(SSW), zum Zeitpunkt der Geburt konnte in 60 von 61 Fallen (98,4%) ermittelt

werden.

Das jungste behandelte Frihgeborene wies ein Gestationsalter von 22 Wo-
chen (22+6 SSW) auf. Keines der behandelten Kinder war nach der 29 SSW
geboren. Das durchschnittliche Gestationsalter betrug 24,93 (£1,59) Wochen.

Altersverteilung der Friihgeborenen

20- 17

Anzahl Patienten

22 23 24 25 26 27 28 29
Gestationsalter (SSW)

Abbildung 4-2: Altersverteilung der Frihgeborenen nach vollendeten

Schwangerschaftswochen (SSW)

Um herauszufinden ob sich die Altersverteilung innerhalb des beobachteten
Zeitraumes geandert hat, wurden die Patienten nach dem Jahr Ihrer Laserbe-
handlung in Gruppen aufgeteilt. Die Jahre 1996 und 2002 wurden dabei aus-
geschlossen, da hier keine vollstandigen Daten vorlagen. Im Folgenden ist

der Verlauf der Altersverteilung in den Jahren 1997 bis 2001 dargestelit.
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Altersverteilung im Zeitverlauf
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Gestationsalter (SSW)

21
20

1997

1998

1999
Jahr

2000

2001

Abbildung 4-3: Altersverteilung der Patienten im Jahresverlauf

1997 1998 1999 2000 2001
. Quartile 25,0 23,0 24,0 24,0 24,0
IMinimum 24,0 22,0 23,0 23,0 23,0
IMedian 26,0 25,0 24,5 24,5 24,0
IMaximum 29,0 27,0 26,0 27,0 29,0
llll. Quartile 28,0 26,0 25,0 25,0 26,0

Tabelle 4-1: Altersverteilung der Patienten im Jahresverlauf

In dem folgenden Streudiagramm ist das Gestationsalter der Kinder bei Ge-

burt gegen den Zeitpunkt der Laserbehandlung aufgetragen. Es lasst sich

keine Zu- oder Abnahme des Gestationsalters im Beobachtungszeitraum er-

kennen.
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Gestationsalter im Jahresverlauf
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Abbildung 4-4: Streudiagramm der Altersverteilung der Patienten im

Jahresverlauf
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4.1.3. Geburtsgewicht

Das Geburtsgewicht in Gramm konnte in 58 von 61 Fallen (95,1%) aus den
Akten erhoben werden. Die Friuhgeborenen waren bei Geburt im Durchschnitt
683g (x176g) schwer, das Minimum betrug 350g, das Maximum 1200g und
der Median bei 660g.

Gewichtsverteilung der Friihgeborenen

18- 16
16

Anzahl Patienten

14

12

10-
8,
6,
4
2
0

300- 401- 501- 601- 701- 801- 901- 1001- 1101-
400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200

Geburtsgewicht (g)

Abbildung 4-5: Gewichtsverteilung der Frihgeborenen nach

Geburtsgewicht in Gramm

Im Folgenden ist der Verlauf der Gewichtsverteilung in den Jahren 1997 bis
2001 dargestellt.

- 24 -



1400
1200

1000

800
600

Geburtsgewicht (g)

Gewichtsverteilung im Zeitverlauf
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1997 1998

Abbildung 4-6: Gewichtsverteilung der Patienten im Jahresverlauf

1997 1998 1999 2000 2001
Il. Quartile 695 550 533,75 540 605,75
IMinimum 560 364 350 450 460
IMedian 845 700 590 660 645
IMaximum 1200 940 780 1085 1135
llll. Quartile 952,5 830 662,5 715 747,25

Tabelle 4-2: Gewichtsverteilung der Patienten im Jahresverlauf

Wie beim Gestationsalter lasst sich auch im folgenden Streudiagramm, in
dem das Geburtsgewicht der Kinder gegen den Zeitpunkt der Laserbehand-
lung aufgetragen ist, keine Zu- oder Abnahme im Beobachtungszeitraum er-

kennen.
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Geburtsgewicht im Jahresverlauf
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Abbildung 4-7: Streudiagramm der Gewichtsverteilung der Patienten

im Jahresverlauf
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4.1.4. Dauer der Sauerstoff Beatmung

Die Zeitdauer, in der die Frihgeborenen mit Sauerstoff beatmet wurden, lies

sich in 58 von 61 Fallen (95,1%) aus den Akten bestimmen.

Die Beatmungsdauer variierte zwischen minimal 5 und maximal 150 Tagen,
wobei die Frihgeborenen im Mittel 53,1 (£30,5) Tage lang mit Sauerstoff

beatmet waren.

Verteilung der postnatalen Beatmungsdauer

160
140
120
100 -
80
60
40

22 nnnnﬂﬂ””””””””w””

Tage

Patient

Abbildung 4-8: Verteilung der postnatalen Beatmungsdauer in

Tagen

Die Sauerstoffkonzentration mit der die Patienten behandelt wurden lies sich
nur in 32 von 61 Fallen (52,5%) ermitteln. Auch in diesen Fallen waren aber
haufig Umstellungen des Therapieschemas und mehrmalige Ex- und Reintu-
bationen noétig, so dass eine zuverldssige Aussage uber die verabreichte
Sauerstoffkonzentration nicht méglich war. Die Daten wurden deshalb fur die

weitere Analyse nicht verwendet.

-27 -



4.1.5. Stadien der ROP

Bei 61 Patienten wurden die Daten von 122 Augen erhoben. Bei 58 von 61
Kindern (95,1%) wurden beide Augen mit dem Dioden-Laser behandelt, bei 3
von 61 Patienten (4,9%) wurde eine einseitige Laserkoagulation durchgefuhrt.

Insgesamt wurden 119 Augen behandelt.

3 von 61 Patienten (4,9%) wurden an beiden Augen bei weiter bestehender
ROP ein zweites Mal koaguliert. In den weiteren Ergebnissen wurde immer
der ROP Befund der ersten Behandlung betrachtet.

Bei 4 von 119 Augen (3%) konnte das Stadium, bei 9 von 119 (7,6%) die be-
troffene Zone nicht mehr sicher aus den Akten ermittelt werden. Insgesamt
war bei 110 von 119 Augen (92,4%) sowohl das Stadium als auch die betrof-

fene Zone bekannt.

3 der 110 Augen (2,7%) wurden in Stadium 3 ohne ,plus® Symptomatik, 105
von 110 (95,5%) in Stadium 3 ,plus®, und 2 von 110 (1,8%) in Stadium 4 be-
handelt.

Bei 5 der 110 Augen (4,5%) war Zone |, bei 98 von 110 (89,1%) Zone |l und
bei 7 von 110 (6,4%) Zone Ill betroffen.

Die folgende Abbildung zeigt die Haufigkeitsverteilung der ROP Stadien.
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Stadienverteilung der ROP
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Abbildung 4-9: Verteilung derjenigen Augen von denen sowohl

Stadium als auch betroffene Zone der ROP bekannt waren

4.1.6. Zeitpunkt und Intensitat der Laserbehandlung

Zeitpunkt

Das postmenstruelle und postnatale Alter bei Laserbehandlung konnte in 56
von 61 Fallen (91,8%) aus Geburtsdatum und Zeitpunkt der Behandlung er-
rechnet werden. 3 der 56 Patienten (5,3%) wurden an beiden Augen bei wei-
ter bestehender ROP ein zweites Mal koaguliert. In den weiteren Ergebnissen

wurde immer der Zeitpunkt der ersten Behandlung betrachtet.

Die Fruhgeborenen wurden durchschnittlich im Alter von 36,14 (£2,006)
Schwangerschaftswochen mit einem Minimum von 32,6 und einem Maximum
von 42,3 Wochen behandelt. Die Therapie fand dabei durchschnittlich 11,20
(£2,04) Wochen mit einer Spanne von minimal 6,7 bis maximal 15,1 Wochen

postnatal statt.
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Postmenstruelles Alter bei Therapie

14

Anzahl| Patienten

32

33 34 35 36 37 38 39 40 41 42
Postmenstruelles Alter (SSW)

Abbildung  4-10: Postmenstruelles  Alter in  vollendeten

Schwangerschaftswochen (SSW) bei Therapie

Postnatales Alter bei Therapie

Anzahl Patienten

7 8 9 10 11 12 13 14 15

Postnatales Alter (Wochen)

Abbildung 4-11:
Therapie

Postnatales Alter in vollendeten Wochen bei
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Anzahl der applizierten Laserherde

Die Anzahl der bei Behandlung gesetzten Laserherde konnte in 84 der 119
behandelten Augen (70,6%) ermittelt werden. Dabei wurde in den Fallen, in
denen die Anzahl der Laserherde nicht fir beide Augen getrennt dokumentiert
worden war, eine gleiche Verteilung auf beide Seiten angenommen. 6 der 84
Augen (7,1%) wurden bei weiter bestehender ROP ein zweites Mal koaguliert.
In den weiteren Ergebnissen wurde immer die Anzahl der bei der ersten Be-

handlung gesetzten Herde betrachtet.

Im Durchschnitt wurden 1019 (x253) Laserherde mit einem Minimum von 400

und einem Maximum von 1580 Herden pro Auge gesetzt.
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4.1.7. Sonstige Diagnhosen

In 58 von 61 Fallen (91,8%) konnten aus den padiatrischen Akten weitere

Erkrankungen der Fruhgeborenen erhoben werden.

Besonders haufige Diagnosen waren dabei:
. Atemnotsyndrome bei 95% der Friuhgeborenen

Bronchopulmonale Dysfunktion, Surfactant-Mangel-Syndrom und Ap-

noe-Bradykardie-Syndrom
" Infektionen bei 93% der Frihgeborenen

Pneumonie und Sepsis unterschiedlicher Genese, Amnion-Infektions-

Syndrom, gastrointestinale und andere Infektionen.

. Anamie bei 50% der Friuhgeborenen

" Intrazerebrale und intraventrikulare Blutungen bei 41% der Fruhgebo-
renen

. Arterielle Hypotonie bei 41% der Frihgeborenen

" Persistierender Ductus arteriosus Botalli bei 40% der Frihgeborenen

. Krampfe bei 38% der Fruhgeborenen

. Hyperbilirubinamie (34%)

Weitere Diagnosen:
" Urologische Erkrankungen (Nierenversagen und Kryptorchismus)

. Kardiologische Erkrankungen (Ventrikel-Septum-Defekte und Kardio-

myopathien)

" Stoffwechsel Erkrankungen (Diabetes mellitus, Hyper- und Hypothyreo-

sen)
. Hamangiome
. Hernien
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4.2. Befunde zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung

47 der 61 Patienten (77%) konnten zu einer aktuellen Nachuntersuchung
rekrutiert werden. Von 119 behandelten Augen wurden dabei 92 Augen
(77,3%) nachuntersucht. Die Nachuntersuchung wurde durchschnittlich 26,3
(£17,8) Monate nach Laserbehandlung im Alter von 2,4 (+1,5) Jahren durch-
gefuhrt.

Bei der Untersuchung wurde der funktionelle Status mit Visusprufung, soweit
dies maoglich war, der ortoptische Status, die Refraktion und die morphologi-

schen Befunde von vorderem und hinterem Augenabschnitt erhoben.

Im Folgenden werden die Ergebnisse von 92 behandelten Augen betrachtet,

die im Rahmen der Nachuntersuchung bearbeitet wurden.

4.2.1. Visus

Die Bestimmung des Visus bei Kleinkindern gestaltet sich haufig schwierig.
Abhangig vom Alter und der Moglichkeit zur Mitarbeit konnten die Ergebnisse
deshalb nicht immer in vergleichbarer Form erhoben werden. Falls moglich
wurde der Fernvisus mit Kinderbildern an einer Lesetafel bestimmt. Bei den
ubrigen Kindern wurden Fixations- und Folgebewegungen sowie das Verhal-

ten bei Okklusion beurteilt.

In Anlehnung an die Definition des ,unfavorable outcome® fur den Visus im
Rahmen der CRYO-ROP Studie wurden die Patienten nach den unten darge-
stellten Kriterien in zwei Gruppen mit ,gutem” oder ,schlechtem® Visusergeb-

nis aufgeteilt.
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»Gutes” Visusergebnis »Schlechtes” Visusergebnis
Visus > 0,1 Visus < 0,1
Gute oder maRige Fixations- und Keine Fixations- und
Folgebewegungen Folgebewegungen
Seitengleiche Abwehr bei Okklusion Keine Abwehr bei Okklusion

Tabelle 4-3: Einteilung des Visusergebnisses

92 der 119 behandelten Augen (77%) konnten nachuntersucht werden. Bei 23
dieser 92 Augen (25%) war eine Visusbestimmung nicht moglich. 57 der 69
untersuchten Augen (82,6%) erreichten nach der getroffenen Einteilung ein
,gutes” Visusergebnis, in 12 der 69 Falle (17,4%) konnte ein ,schlechtes Vi-

susergebnis® ermittelt werden.

12 der 47 Patienten (26%) konnten dabei mit einer Lesetafel getestet werden,
bei 26 von 47 (55%) musste auf die Beurteilung der Fixations- und Folgebe-
wegungen zuruckgegriffen werden. Bei 9 der 47 Patienten (19%) war eine

Visusbestimmung nicht mdglich.

Visusergebnis

O gut
B schlecht
O nicht maglich

as57

Abbildung 4-12: Visusergebnis nach Laserkoagulation
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4.2.2. Refraktion

Insgesamt konnte bei 80 der 92 nachuntersuchten Augen (87%) eine objekti-
ve Refraktionsbestimmung durchgefuhrt werden. Es wurden sowohl sphari-
sche als auch astigmatische Fehlsichtigkeit erhoben und das sphérische A-

quivalent nach der Formel SpharischesAgivalent = Sphare +1/2* Astigmatismus be-

rechnet. Augen mit einem sphérischen Aquivalent > +0,5dpt wurden als hype-

rop, solche mit einer Refraktion < -0,5dpt als myop gewertet.

47 der 80 Augen (59%) waren kurzsichtig, 24 von 80 (30%) weitsichtig und 9
von 80 (11,3%) lagen im emmetropen Bereich von +0,5dpt bis -0,5dpt. Der
durchschnittliche Wert des spharischen Aquivalentes betrug -2,4 (+4,2)dpt.

Die hochste Myopie wurde mit -14,0dpt gemessen, die starkste Hyperopie
betrug +3,0dpt. Das Mittel der myopen Augen lag bei -4,9 (£3,8) dpt, das der
hyperopen bei +1,5 (x0,7) dpt. 24 der 80 Augen (30%) entwickelten eine hohe
Myopie < -5,0dpt.

Verteilung der Refraktionsfehler

4,00

2,00 | =
0,00 ——

2,00 -

4,00 /Jr

-6,00 -
-8,00 -

-10,00
-12,00 /
-14,00

-16,00

Spharisches Aquivalent (dpt)

Abbildung  4-13:  Verteilung der Refraktionsfehler nach

Laserkoagulation
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49 der 80 Augen (61%) mit denen eine objektive Refraktionsbestimmung
durchgefihrt wurde, wiesen ein astigmatisches Refraktionsdefizit auf. Der
grolte ermittelte Astigmatismus betrug -4,0dpt, der Durchschnitt lag bei -1,47
(£0,90) dpt. Bei 32 der 49 Augen (65%) lagen die Astigmatismen in horizonta-
ler Achse (180°+15°), bei 7 von 49 (14,3%) in vertikaler Achse (90°£15°). 10

der 49 Augen (20%) wiesen einen Astigmatismus in schrager Achse auf.

4.2.3. Motilitat

Bei 68 der 92 nachuntersuchten Augen (74%) wurde eine regelrechte Motilitat
festgestellt, 4 von 92 (4%) wiesen eine Einschrankung der Blickbewegung
auf. Bei 20 der 92 Augen (22%) eine Feststellung der Motilitdt wegen man-
gelnder Mitarbeit oder der okularen Situation nicht sicher moglich.

4.2.4. Strabismus

Bei 40 der 47 nachuntersuchten Patienten (85%) konnte eine Beurteilung der

Hornhautreflexe oder ein Cover-Test durchgefihrt werden.

Bei 22 der 40 Kinder (55%) wurde ein Parallelstand der Augen festgestellt,
wahrend 18 von 40 (45%) einen Strabismus aufwiesen.

Strabismusinzidenz

Parallelstand
(55%)

~~ Strabismus
(45%)

Untersuchung
nicht moglich Untersuchung
(15%) moglich
(85%)

Abbildung 4-14: Inzidenz von Strabismus nach Laserkoagulation
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4.2.5. Vorderer Augenabschnitt

Von allen 92 nachuntersuchten Augen konnten Befunde des vorderen Augen-
abschnittes erhoben werden. 86 dieser 92 Augen (94%) wiesen einen reiz-
freien und regelrechten vorderen Augenabschnitt auf. In 3 von 92 Fallen (3%)
wurden Hornhauttribungen festgestellt, bei 2 von 92 Augen (2%) hatte sich

eine Rubeosis iridis entwickelt und in 1 von 92 (1%) lag ein Iriskolobom vor.

Vorderen Augenabschintte
Hornhaut-
Tribungen
3%
— Rubeosis iridis
———— 2%
Regelrechter
Befund Iriskolobom
94% 1%

Abbildung 4-15: Status der vorderen Augenabschnitte nach
Laserkoagulation
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4.2.6. Hinterer Augenabschnitt

In der Cryo-ROP?® Studie wurde der Begriff des ,unfavorable outcome® in
Bezug auf die postoperative anatomische Netzhautsituation als ein Befund
definiert, der eine die Zone | betreffende Netzhautablésung, eine Makulafalte
oder retrolentales Gewebe im Sinne einer totalen Amotio bzw. eines Stadi-

ums 5 der ROP aufweist.

Von allen 92 nachuntersuchten Augen konnten Befunde des hinteren Augen-
abschnittes erhoben werden. 83 dieser 92 Augen (90%) zeigten nach obiger

Definition ein ,favorable outcome®, 9 von 92 (10%) ein ,unfavorable outcome®.

6 dieser 9 Augen (66%) waren bis Stadium 5 der ROP fortgeschritten und
zeigten eine komplette Ablatio retinae, 2 der 9 Falle (22%) wiesen eine Maku-

laverziehung auf und 1 dieser 9 Augen (11%) hatte zentral eine flache Amotio

entwickelt.
Anatomische Ergebnisse
Stadlum 5
/ 7%
Makula-
"favorable <]/ verziehung
outcome" — 2%
(o]
90% \Zentral flache
Amotio
1%

Abbildung  4-16: Anatomische  Ergebnisse der hinteren

Augenabschnitte
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S. DISKUSSION

5.1. Epidemiologische Ergebnisse

Die vorliegende Arbeit umfasst alle 61 in einem Zeitraum von 67 Monaten
(5 "11, Jahren) an der Universitats-Augenklinik Miinchen wegen einer interven-
tionsbedurftigen Frihgeborenenretinopathie mit dem Diodenlaser behandelten
Kinder. Von diesen Kindern wurden 3 an nur einem Auge behandelt, da das
Partnerauge lediglich das Stadium 2 erreicht hatte. Somit konnten die Daten

von 119 behandelten Augen erfasst werden.

Inzidenz

Viele epidemiologische Studien wurden zur Inzidenz der ROP durchgefuhrt.
Sowohl Einschlusskriterien als auch geographische und sozialmedizinische
Faktoren variieren stark, so das bislang keine einheitliche Aussage getroffen

werden kann.

Wahrend mehrer Autoren eine abnehmende Inzidenz der ROP in den letzten
Jahren fanden'®'" kann in der vorliegenden Arbeit keine signifikante Veran-

derung der Anzahl an behandelten Patienten festgestellt werden.

1."% und Bullard et al.”® fanden eine Verschiebung der ROP zu

Rowlands et a
immer friher und leichter geborenen Kindern, was sie auf Fortschritte in der
neonatologischen Betreuung mit unter anderem verbesserter Uberwachung
der Sauerstoffgabe und den Einsatz von Surfactant und antenatalen Steroi-
den zuruckfuhrten. Dieser Trend konnte mit den vorliegenden Daten nicht
bestatigt werden, es zeigte sich keine signifikante Abnahme des Gestationsal-

ters oder des Geburtsgewichtes im beobachteten Zeitraum.
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Bei der Beurteilung der Ergebnisse muss allerdings berlcksichtigt werden,
dass die verwendeten Daten ausschlielBlich von behandelten Patienten erho-
ben wurden und somit nur den kleinen Teil berucksichtigen, in dem die ROP
bis zur ,threshold disease“ fortgeschritten war. Die Anzahlt der insgesamt
untersuchten Patienten ist ebenso unbekannt, wie die moglicherweise nicht
erkannter ROP Falle. Auch war das Einzugsgebiet, aus dem die Patienten zur
Kontrolle und/oder Behandlung kamen zu keinem Zeitpunkt definiert. Ande-
rungen durch das Entstehen oder Entfallen alternativer Zentren und Behand-
lungseinrichtungen wahrend der Beobachtungszeit kdnnen nicht ausgeschlos-

sen werden.

Gestationsalter und Geburtsgewicht

Bei 98% (n=60) der nachuntersuchten Patienten konnte das Gestationsalter
erhoben werden. Es betrug im Mittel 24,9 (x1,59) Wochen mit einer Spanne
von minimal 22 (n=1) bis maximal 29 (n=2) vollendeten Schwangerschaftswo-
chen. Das Geburtsgewicht war von 95% (n=58) der Patienten bekannt. Im
Mittel betrug es 683g (£174) mit einer Spanne von minimal 350g bis maximal
1200g. Damit lagen alle Patienten innerhalb der aktuellen deutschen Scree-

ning-Kriterien von <32 Wochen bzw. <1500g.

In der Literatur finden sich fur Patientengruppen mit behandlungsbedurftiger
ROP konstant ahnliche Werte. Der Vergleich zeigt, dass in der vorliegenden

Arbeit tendenziell junge und leichte Patienten behandelt wurden.
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Autor Mittleres Gestationsalter | Min | Max Behandlung
Diese Arbeit 24,9+ 1,59 22 | 29 | Laserkoagulation
CRYO-ROP?® 26,4 + 1,87 - - | Kryokoagulation
ETROP* 253+ 1,4 Laserkoagulation
Connolly et al.® 25,4 23 | 32 Laser + Kryo
Ells et al.*? 25,5+ 1,77 23 | 31
Jandeck et al.” 257 +1,9 23 | 32 | Laserkoagulation
26,8 +2,2 24 32 | Kryokoagulation
Pearce et al.™”" 25 23 | 30 | Laserkoagulation
25,5 24 | 29 | Kryokoagulation
Paysee et al.'® 25,9 22,9 | 31 | Laserkoagulation
25,6 21 30 | Kryokoagulation
Seiberth et al.’® 26,6 +1,3 24 | 29 | Laserkoagulation

Tabelle 5-1: Vergleich des Gestationsalters in

internationalen Studien

verschiedenen

Autor Mittleres Geburtsgewicht | Min | Max Behandlung
Diese Arbeit 683+ 174 350 | 1200 | Laserkoagulation
CRYO-ROP® 801 + 170,64 Kryokoagulation
ETROP* 703 + 148 Laserkoagulation
Connolly et al.*® 731 440 [ 1318 | Laser + Kryo
Ells et al.* 751 + 198 471 | 1240
Jandeck et al.” 771+ 210 464 | 1345 | Laserkoagulation
924 + 363 500 | 2185 | Kryokoagulation
Pearce et al.™”’ 829 545 | 1182 | Laserkoagulation
803 512 | 1460 | Kryokoagulation
Paysee et al.’™® 821 486 | 1380 | Laserkoagulation
774 430 | 1160 | Kryokoagulation
Seiberth et al.’® 896 + 196 480 | 1400 | Laserkoagulation

Tabelle 5-2: Vergleich des Geburtsgewichtes in

internationalen Studien

verschiedenen
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Weitere Erkrankungen

Die akute ROP ist durch die zugrunde liegende Unreife der Patienten haufig
mit einer ganzen Reihe von Erkrankungen und Entwicklungsbehinderungen
assoziiert. Allegart et al.® fanden in 54% eine Vergesellschaftung von ,thres-
hold ROP® und chronischen Lungenerkrankungen, in 17% traten Storungen
des ZNS auf. Weiter Studien’%'%” beschreiben vor allem Atemnotsyndrom,
bronchopulmonale Dysplasie, Sepsis, intraventrikulare Blutungen, Anamien
und nekrotisierende Darmerkrankungen als haufige zusatzliche Erkrankungen
bei Friuhgeborenen. Diese Ergebnisse konnten in der vorliegenden Arbeit
bestatigt werden. Atemnotsyndrome (95%) und Infektionen (93%) traten bei
fast allen Patienten auf und auch Anamien (50%) und intrazerebrale bzw.

intraventrikulare Blutungen (41%) waren sehr haufige Befunde.

Innerhalb dieses sehr unreif geborenen Patientengutes spielt die ROP damit
zwar eine wichtige Rolle, es treten aber auch viele andere, zum Teil sehr
schwerwiegende, Erkrankungen auf, die eine ganz besondere medizinische

Herausforderung und Verantwortung an alle Beteiligten darstellen.

5.2. Postnataler Sauerstoffbedarf

Es ist bekannt, dass die postnatale Gabe von Sauerstoff das Risiko an einer
ROP zu erkranken deutlich erhéht. Sowohl Dauer als auch Konzentration
spielen dabei eine Rolle.”’ Der entscheidende Faktor scheint allerdings die
Konstanz des kindlichen Sauerstoffpartialdruckes zu sein, da vor allem hier

groRe Schwankungen mit schweren Stadien der ROP einhergehen.?':3%102

In der vorliegenden retrospektiven Arbeit wurden keine Daten uber die
Schwankungsbreite der kindlichen Sauerstoffpegel erhoben. Auch Dauer und
Konzentration der Sauerstoffgabe konnten nicht immer sicher ermittelt wer-
den, da komplexe Krankheitsverlaufe durch die zugrunde liegende Frihge-
burtlichkeit haufige Ex- und Reintubationen, sowie wechselnde Therapie- und
Beatmungsschemata notig machten. Aus diesem Grund wurden die erhobe-

nen Daten nicht fur die weitere Analyse verwendet.
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5.3. Behandelte Stadien der ROP

In der vorliegenden Arbeit wurden 105 von 110 Augen (95,5%) im Stadi-
um 3 “plus” behandelt. 4 Augen zeigten dabei Veranderungen in Zone I, 96
Augen in Zone |l und in 5 Augen war die Vaskularisation bereits bis in Zone Il

fortgeschritten.

Im Stadium Il ohne das Vorhandensein einer ,plus“ Symptomatik wurden 3
der 110 Augen (2,7%) behandelt. Bei einem Patienten wurden beide Augen
(eines in Zone Il, das andere in Zone Ill) ohne ,plus“ Symptomatik behandelt,
da eine Herniotomie bevorstand und eine Verschlechterung der Befunde be-
furchtet wurde. Das dritte Auge wurde bei Veranderungen in Zone Il mit be-

handelt, da das Partnerauge bereits Stadium 3 ,plus® entwickelt hatte.

2 von 110 Augen (1,8%) zweier verschiedener Patienten wurden im Stadium 4
behandelt. Ein Auge zeigte Veranderungen in Zone | entsprechend einem
Stadium 4b und war bei Kontrolle bis zu Stadium 5 fortgeschritten. Das ande-
re Auge zeigte Veranderungen in Zone |l entsprechend einem Stadium 4a und
entwickelte bis zum Kontrolltermin lediglich eine spitzwinklige Gefallverzie-

hung bei sonst stabiler Netzhautsituation.

Es wurden 5 der 110 Augen (4,5%) von 4 Patienten mit Veranderungen der
Zone | behandelt. Von 4 Augen, die im Stadium 3 ,plus® koaguliert wurden
schritten 2 bis Stadium 5 fort, die beiden anderen zeigten bei der Nachunter-
suchung stabile Verhaltnisse. Das flinfte Auge hatte bei Behandlung bereits
Stadium 4b erreicht und zeigte danach Progredienz bis Stadium 5. Auch in
der vorliegenden Arbeit zeigt sich damit eine deutlich schlechtere Prognose

fur Erkrankungen der Zone |.

6 Augen von 3 Patienten wurde jeweils zweimalig koaguliert. In allen Fallen
war die Erkrankung nach der ersten Behandlung noch progredient mit weiter
bestehender ,plus® Symptomatik. Nach der zweiten Behandlung waren die
Befunde in allen 6 Augen deutlich ricklaufig. 4 dieser 6 Augen konnten nach-

kontrolliert werden, alle zeigten dabei stabile Netzhautverhaltnisse.
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5.4. Intensitat und Zeitpunkt der Laserbehandlung

Der Therapiezeitpunkt ist vor allem in Hinblick auf evidenzbasierte Screening-
Empfehlungen wichtig, da dort mdglichst alle zu therapierenden Patienten

erfasst werden mussen.

In der vorliegenden Arbeit war das postmenstruelle und postnatale Alter zum
Zeitpunkt der Laserbehandlung in 91,8% der Falle bekannt. Die Patienten
wurden durchschnittlich im postmenstruellen Alter von 36,14 (£2,06) Wochen
mit einer Spanne von minimal 32,6 bis maximal 42,3 Wochen behandelt. Die
Behandlung erfolgte dabei durchschnittlich in einem postnatalen Alter von
11,20 (x2,04) Wochen mit einer Spanne von minimal 6,7 bis maximal 15,1

Wochen nach Geburt.

Kein Patient wurde vor einem postmenstruellen Alter von 31 Woche therapiert
und alle lagen somit innerhalb der aktuellen deutschen Screening-

Empfehlungen.

Autor Postmenstruelles Alter Postnatales Alter Behandlung
Diese Arbeit 36,1+2,1(32,6-42,3) 11,2+2,0 (6,6-15,1) Laser
CRYO-ROP? 37425 11,4 (6,7-23,9) Kryo
ETROP* 35,2+2,3 (30,6-42,1) | 10,0+2,0 (prethreshold) Laser
37,0+2,5 (31,9-46,6) 11,9+2,2 (threshold)
Ells et al.* 37,7+2,8 (32-44) 12,3+2,96 (4,4-19,7)
Jandeck etal.”’ | 36,6+2,7 (32,1-42,7) 11,0+2,1 (6,9-15,7) Laser
37,7+2,4 (34,3-43) 10,9+2,6 (6,4-17) Kryo
Payseeet al.”™ 36,3 (32-42,3) Laser
36,0 (31-43,3) Kryo

Tabelle 5-3: Therapiezeitpunkt im Vergleich mit anderen

internationalen Studien
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Die Anzahl der pro Behandlung gesetzten Laserherde konnte in nur 70,6%
(n=84) der behandelten Augen ermittelt werden. Auch war in vielen Fallen die
Zahl der Herde nicht fur die jeweiligen Augen getrennt dokumentiert, so dass
der Mittelwert von 1019 (x253) Herden pro Auge nur ein Anhalt sein kann und
nicht fur weitere Auswertungen benutzt wurde. Der Vergleich mit anderen

41,77

Veroffentlichungen zeigt, dass dort zwischen 600 und 2000 Herden be-

nutzt wurden.

5.5. Visus

Zur Entwicklung des Visus bei Frihgeborenen mit und ohne ROP wurden
zahlreiche Studien durchgefuhrt. Dabei konnte gezeigt werden, dass Fruhge-
burtlichkeit an sich den Visus in den ersten Lebensjahren reduziert*”’" und

diese Reduktion mit der schwere einer ROP korreliert.3%:37:47:71

Um Therapieergebnisse postoperativ beurteilen und vergleichen zu koénnen
wurde bereits in der Cryo-ROP Studie?® der Begriff des ,unfavorable outcome*
fur das Visusergebnis definiert. Hierbei handelt es dabei um einen Fernvisus
<0,1. In Anlehnung an diese Definition wurden die Patienten nach den bereits
angefuhrten Kriterien in zwei Gruppen mit ,gutem® oder ,schlechtem® Visuser-

gebnis aufgeteilt.

77,3% (n=92) der behandelten Augen konnten nachuntersucht werden. In
25% (n=23) dieser Falle war eine Visusbestimmung nicht mdglich. 82,6%
(n=57) der Gbrigen 69 Augen erreichten nach der getroffenen Einteilung einen
.guten” Visus, in 17,4% (n=12) der Falle konnte ein ,schlechter” Visus ermit-

telt werden.
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Bei einem Vergleich der erhobenen Daten mit anderen Studien muss beachtet
werden, dass die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit in der vorliegenden
Arbeit mit 26 (x17,61) Monate nach Laserbehandlung sehr heterogen ist. Mit
einem Durchschnittsalter von 2,38 (x1,47) Jahren am Kontrolltermin wurden
viele sehr junge Patienten untersucht, so dass eine genaue Bestimmung mit
Lesetafeln nur in 25% der Falle moéglich war. Bei 55% der Patienten musste
auf eine naturgemaly ungenauere Beobachtung der Fixations- und Folgebe-

wegungen zuruckgegriffen werden.

Grosse bisher verdffentlichte Studien®*'°%"°" die sich explizit mit Visusergeb-
nissen nach Therapie einer ROP befassten, verwendeten nicht die in der vor-
liegenden Arbeit benutzte Definition eines ,unfavorable outcome®, so dass

kein direkter Vergleich gezogen werden kann.

5.6. Refraktion

Zur Myopieinzidenz finden sich in der Literatur sehr unterschiedliche Anga-
ben. Wahrend die Wahrscheinlichkeit eine Myopie zu entwickeln fur Frihge-
borene meist gegeniiber termingeborenen Kindern erhoht ist*®4%% kamen
andere Arbeiten zu dem Ergebnis, dass die Myopierate bei einem Geburtsge-
wicht zwischen 500g und 999g'?® oder einer ROP < Stadium 3'%* nicht we-
sentlich ansteigt. Mehrere Studien zeigten, dass die Myopieinzidenz bei allen
Stadien der ROP erhoht'®27:9997:106 ynq quch mit dem Schweregrad der Er-
krankung korreliert ist."®2"%° Andere Autoren finden eine erhdhte Inzidenz nur
fir Falle in denen die ROP mindestens Stadium 3 erreicht hat.'® In der
vorliegenden Arbeit zeigte sich bei 58,8% der behandelten Augen eine
Myopie, 27,5% der behandelten Augen entwickelten dabei eine hohe Myo-
pie < -5,0dpt.
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Patientengruppe Myopieinzidenz
Termingeborene 6 — 9 %3548
Friihgeborene ohne ROP 10— 16 %%
Friihgeborene mit ROP (alle Stadien) 16 — 50 % 5997
Friihgeborene mit ROP Stadium 3 < ,threshold" 40 — 62% 17918
Frihgeborene mit therapierter ROP 59% (diese Arbeit)

Tabelle 5-4: Myopieinzidenz verschiedener Patientengruppen in
bisher veroffentlichten Studien

Sowohl Vorderkammertiefe als auch axiale Bulbusldange®® und vor allem der
Linsendurchmesser?* scheinen die entscheidenden Faktoren der Myopie zu

sein, die sich vor allem im ersten Lebensjahr entwickelt'®®.

Studien?*'°%1%" " die sich bisher mit der Entwicklung einer Myopie nach The-
rapie einer ROP beschaftigt haben, verglichen die Ergebnisse nach Kryokoa-
gulation mit denen nach Laserkoagulation. Es finden sich dabei Werte fur das
mittlere spharische Aquivalent von -2,2 bis -4,48 dpt in der Lasergruppe und
-3,28 bis -7,65 dpt in der kryokoagulierten Gruppe. In der vorliegenden Arbeit
zeigte sich fir das gesamte Patientengut ein mittleres sphéarisches Aquivalent

von -2,4 (£4,2) dpt und fir die myopen Augen alleine von -4,9 (+3,8) dpt.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen im Vergleich mit bereits verof-
fentlichten Ergebnissen anderer Autoren, dass nach Koagulationsbehandlung
der ROP eine deutlich erhdhte Wahrscheinlichkeit zur Entwicklung einer Myo-
pie besteht. Die Auspragung der Myopie ist dabei nach Laserbehandlung

geringer als in vergleichbaren Studien nach Kryokoagulation®*1°%101,
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5.7. Anatomische Ergebnisse

Vordere Augenabschnitte

An den vorderen Augenabschnitten der behandelten Augen zeigte sich in
93,5% ein Normalbefund. Beide Augen eines Patienten mit beidseitiger totaler
Ablatio hatten eine Rubeosis entwickelt. Beide Augen eines anderen Patien-
ten mit beidseitiger und ein Auge eines Patienten mit einseitiger totaler Abla-
tio wiesen Hornhauttribung und eine flache Vorderkammer auf. Keine dieser
Veranderungen konnte auf eine direkte Komplikation der Laserkoagulation

zuruckgefuhrt werden.

Hintere Augenabschnitte

Auch fir die anatomische Netzhautsituation wurde in der Cryo-ROP Studie?®
ein ,unfavorable outcome® definiert. Es handelt sich dabei um eine die Zone |
betreffende Netzhautablésung, eine Makulafalte oder retrolentales Gewebe.
Bei allen 92 (100%) nachuntersuchten Augen konnte die anatomische Situati-

on bestimmt werden.

Die Auswertungen der vorliegenden Arbeit zeigen mit 9,8% ,unfavorable out-
come® ebenso sehr gute Ergebnisse der Laserkoagulation wie bereits verof-
fentlichte Studien’”%*1°%120 vor allem im Vergleich zu Ergebnissen nach

Kryokoagulation konnte erneut ein deutlicher Vorteil gezeigt werden.
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Autor »unfavorable outcome* Behandlung

Diese Arbeit 9,8% Laserkoagulation

CRYO-ROP® 21,8 Kryokoagulation
ETROP* 9,1% Laser prethreshold

15,6% Laser threshold

Jandeck et al.” 1% Laserkoagulation

6,6% Kryokoagulation

Pearce et al.””’ 7% Laserkoagulation

31% Kryokoagulation

Seiberth et al.’® 7% Laserkoagulation
Ng et al.** 10% Laserkoagulation

19% Kryokoagulation

Tabelle 5-5 Vergleich des anatomischen Ergebnisses mit anderen

internationalen Studien

9 von 92 nachuntersuchten Augen (9,8%) zeigten ein ,unfavorable outcome®.
6 Augen von 4 Patienten hatten dabei eine kompletten Ablatio im Sinne eines
Stadium 5, 1 Auge eine flache zentrale Ablatio im Sinne eines Stadium 4b und

2 Augen eines Patienten eine Makulaverziehung entwickelt.

Hartnett et al.®®

untersuchten, welche ophthalmologischen Anzeichen nach
Laserkoagulation auf ein Fortschreiten der ROP hindeuten. Es zeigte sich,
dass bei vermehrten Tribungen im Glaskérperraum, einer Anhebung der Leis-
te Uber 6 oder mehr Stunden und Anzeichen einer ,plus disease“ in 2 oder
mehr Quadranten das Risiko ein operationsbedulrftiges Stadium (=Stadium 4)

der Erkrankung zu entwickeln erhoht ist.

Mit einem ,unfavorable outcome® von lediglich 9,8% konnten in der vorliegen-
den Arbeit die guten Ergebnisse anderer Studien in Bezug auf die anatomi-

sche Netzhautsituation nach Laserkoagulation bestatigt werden.
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5.8. Motilitat, Stellung und Nystagmus

Strabismus (45%), Einschrankung der Blickbewegung (21,7%) und Nystag-
mus (21,7%) wurden in der vorliegenden Arbeit relativ haufig festgestellt. In
wie weit dies Ausdruck der ROP, der Therapie oder der Frihgeburtlichkeit mit
ihren komplexen zusatzlichen Erkrankungen an sich ist, lies sich mit den vor-
liegenden Daten nicht eindeutig klaren. Ng et al.®* fanden in ihrem behandel-
ten Patientengut mit 62% Strabismusinzidenz ahnliche Werte, ein Vergleich
dieser Ergebnisse ist aber schwierig, da keine einheitliche Befunderhebung

und Dokumentation gegeben ist.

5.9. Vergleich von Laser- und Kryokoagulation

Die multizentrische Cryo-ROP?° Studie konnte bereits 1988 zeigen, dass die
Kryokoagulation eine sehr Erfolg versprechende Behandlungsmoglichkeit der
akuten ROP darstellt. Schon vor Beendigung der Studie wurden vorlaufige
Ergebnisse veroffentlicht, die eine Reduktion des ,unfavorable outcome® von
43% auf 21,8% der Augen bei Behandlung der peripheren avaskularen Netz-

haut zeigten.

Viele neuere Studien konnten seit dem zeigen, dass die Laser-
Photokoagulation zu mindestens ebenso guten, meist aber sogar zu deutlich

besseren Ergebnissen in allen Bereichen fuhrte.

Anatomische Situation und Funktion

Die anatomische Situation nach Laserkoagulation wurde in mehreren Studien
untersucht 93493120127 ynq quch direkt mit der nach Kryokoagulation vergli-

chen23;24;73;77;87;91;94;100;101

. Ein ,unfavorable outcome® zeigte je nach Studie
bei Laserbehandlung zwischen 1% und 13% und im Vergleich dazu bei 6,6%
bis 44% nach Kryobehandlung. In allen Studien war die Laserkoagulation der
Kryokoagulation uberlegen. Dies zeigte sich vor allem fur Erkrankungen der
Zone | in denen die Erfolgsquote von 25% auf 83% gesteigert werden konn-
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Auch die Sehscharfe wurde in mehreren Studien®*"0%1%"

verglichen. Es konn-
te Ubereinstimmend gezeigt werden, dass auch hier die Laserbehandlung

bessere Ergebnisse ermdglicht als die Behandlung mit Kryokoagulation.

Der Grund fur die besseren Ergebnisse nach Laserkoagulation in Bezug auf
anatomische Situation und Sehscharfe ist zurzeit noch nicht abschliel3end
geklart. Angenommen wird aber, dass vor allem die unterschiedliche Art der
Gewebeschadigung, ein sich vermehrt entwickelnder retinaler Zug und ein
starkerer Zusammenbruch der Blut-Retina-Schranke bei Kryokoagulation eine

entscheidende Rolle spielen.”” 94141144

Refraktionsfehler

In mehreren vergleichenden Studien??%248%19% konnte gezeigt werden, dass
Augen die mit Kryokoagulation behandelt wurden nach einem Beobachtungs-
zeitraum von bis zu 10 Jahren signifikant myoper waren als jene nach Laser-

koagulation.

Applizierbarkeit und Nebenwirkungen

Neben den oben besprochenen besseren Ergebnissen nach Laserkoagulation
wurde auch in praktisch allen Studien die bessere Vertraglichkeit der Behand-
lung mit geringeren postoperativen Schmerzen durch die noch sehr jungen
Patienten festgestellt. Auch die einfachere Handhabung und leichtere Trans-
portierbarkeit des Lasers mit einem Kopfophthalmoskop und indirekter
Ophthalmoskopie stellt einen wesentlichen Vorteil gegenuber der Kryo-
koagulation dar. Nicht zuletzt kdbnnen Erkrankungen der Zone | im Gegensatz
zur Kryosonde mit dem transpupillaren Laser gut erreicht und behandelt wer-

den.
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(Univ.-Augenklinik

Abbildung 5-1: Diodenlaser mit Kopfophthalmoskop

Minchen)

Zusammenfassung

Obwohl die vorliegende Arbeit keinen direkten Vergleich zwischen Laser- und
Kryokoagulation vornimmt, konnten doch in allen Bereichen die bisher in an-
deren Studien veroffentlichten guten Ergebnisse einer Laserbehandlung be-
statigt werden. Sowohl in Bezug auf die anatomische als auch die funktionelle
Situation ergeben sich nach Laserkoagulation bessere Resultate. Die Be-
handlung ist fir die sehr jungen Patienten komplikations- und stressarmer und
wird wegen der geringeren Nebenwirkungen auch postoperativ besser tole-
riert. Nicht zuletzt stellt auch die bessere Applizierbarkeit einen entscheiden-

den Vorteil gegentber der Kryokoagulation dar.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Photokoagulation mit dem
Diodenlaser bei besseren postoperativen Ergebnissen eine komplikationsar-
mere und schonendere Behandlung darstellt als die Kryokoagulation und sich
deshalb in der letzten Zeit auch immer mehr als Standardtherapie der akuten
ROP durchgesetzt hat.
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5.10. Aktueller Stand und Ausblick

Das Wissen Uber Pathogenese, Therapie und Prognose der ROP wurden
durch viele Studien und Erfahrung erweitert. Trotzdem bleiben noch etliche

Fragen offen, die widersprichlich in der aktuellen Literatur diskutiert werden.

Epidemiologische Entwicklung

Die Uberlebensrate immer unreiferer Friilhgeborener steigt durch verbesserte
neonatologische Mdéglichkeiten.*®">""* Wahrend dabei die Erblindung durch
ROP in sinkt™?, finden sich tber die Inzidenz der ROP in der Literatur der
letzten Jahre durchaus widerspruchliche Angaben. Wahrend einige Studien

eine Abnahme 13:50:74:80:114

60;61;85;149

zeigen, fanden andere Autoren eine Zunah-

me

Vor allem die 2004 erschienene Arbeit von Hameed et al.®’

zeigt weitere Fra-
gen auf. Dabei wurden alle Kinder die mit einem Geburtsgewicht <1250g in
einem bestimmten Gebiet Englands wahrend der 90er Jahre geboren wurden
betrachtet und in 2 Gruppen (1990-1994 und 1995-1999) verglichen. Es zeig-
te sich neben einer signifikant hdheren Uberlebensrate der jungen Patienten
in der spateren Gruppe eine Zunahme der Inzidenz schwerer ROP Falle um
das vierfache. Wahrend friihere Studien®®'*° die gleich bleibende oder stei-
gende Inzidenz mit einer Verschiebung zu jetzt Uberlebenden unreiferen
Frilhgeborenen®? erklarten, zeigte sich auch nach Beriicksichtigung der héhe-
ren Uberlebensrate in der spateren Gruppe ein erhdhtes Risiko eine schwere
ROP zu entwickeln. Den Grund fir diese Entwicklung zu finden sehen die

Autoren als wichtige Aufgabe der nachsten Zeit.

Dadurch, dass immer unreifere Kinder uberleben, deren retinale Gefallent-
wicklung zu einem immer friheren Zeitpunkt durch die Geburt unterbrochen
wird, verlagern sich auch die Veranderungen der ROP zunehmend in Zo-
ne 1'%, Erkrankungen der Zone | werden damit haufiger beobachtet und diese
konnen sich auch aggressiver verhalten als die bisher haufiger beobachteten

Erkrankungen der Zone 11,122
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Ein groRes Problem kdnnte die ROP in aufstrebenden Schwellenlandern dar-
stellen, wenn hier in Zukunft die Uberlebenschancen immer unreiferer Kinder
durch bessere padiatrische Versorgung steigen und sich die Zahl der ROP
Falle erhdhen werden.®” Azad et al.® kommen zu dem Schluss, dass in sol-
chen Landern auch die Kryotherapie wegen |hrer dort héheren Verflugbarkeit

und auch aus 6konomischen Griinden wieder eingesetzt werden kdnnte.

Risikofaktoren

Sowohl auf mutterlicher als auch auf kindlicher Seite wurden viele Risikofak-
toren der ROP bereits beschrieben, andere dagegen untersucht und verwor-
fen. Zu den inzwischen gesicherten zahlen
auf kindlicher Seite:

» geringes Gestationsalter®"°

= geringes Geburtsgewicht®7°

» niedriger APGAR-Score™?*

= lange Dauer der parenteralen Erndhrung®'*?

= Dauer von Sauerstoffgabe und Schwankung des Sauerstoffpartialdruckes’®
3;4;11,66

= hohe Anzahl an bendétigten Bluttransfusionen

» Niereninsuffizienz®

auf mutterlicher Seite:

» Essenzielle Hypertonie vor der Schwangerschaft’?

Mehrer Studien zeigen auch, dass immer wieder Neugeborene mit einem
Geburtsgewicht >1500g und sogar >2000g eine ROP entwickeln.’:19:44:50:78:116
Vor allem Chiang et al.”® fanden in Ihrer Studie eine groRe Anzahlt von Kin-
dern mit einem Geburtsgewicht >1500g und stellen die These auf, dass
schwere Systemerkrankungen ein von Geburtsgewicht und —alter unabhangi-

ger Risikofaktor sein konnte.
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Screening und Indikation zur Therapie

Ein Screening Programm sollte ernsthafte Erkrankungen sicher aufspuren,
kosteneffizient sein und unnétige Untersuchungen minimieren.?®7%112 Aktuelle
Diskussionen betreffen deshalb auch die zu empfehlenden Screening-
Kriterien der ROP. In der folgenden Tabelle sind die Screening-Kriterien ver-
schiedenen Lander dargestellt, die meist aus den Daten der CRYO-ROP Stu-
die?® entwickelt wurden. Besondere Beachtung wird dabei vor allem den un-
reifsten Patienten und denen, die trotz héheren Geburtsgewichtes oder -alters
aufgrund schwerer systemischer Erkrankungen ein erhohtes Risiko einer ROP

Entwicklung aufweisen gelten.

Land Geburtsgewicht | Gestationsalter | Erstuntersuchung
Kanada™ <1500g <30 4-6 Wo PNA
USA® <1500g <28 4-6 Wo PNA
33 Wo PMA
UK™® <1500g <31 6-7 Wo PNA
Sweden® <1500g <32 5-6 Wo PNA
Spain® <1250g <30
Danemark™ <1750g <32
Niederlande™"’ <1500g <32 4-9 Wo PNA
Schweiz’ <1500g 33 Wo PMA
Deutschland?’ <1500g <32 5 Wo PNA

Tabelle 5-6: Screening Kriterien verschiedener Landern nach

Ells et al.*?> und Jandeck et al.”®

Da die Definition von ,threshold disease” wie sie fur die Zone Il Erkrankungen
gebrauchlich ist, fur Augen in denen die Zone | betroffen ist unzureichend
sein kénnte'®’, war es Ziel der 2003 veréffentlichten ETROP-Studie*’™*® zu
untersuchen ob eine frihzeitigere Therapie als bisher einen zusatzlichen

Benefit zeigen wirde.
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Zu diesem Zweck wurden eine zusatzliche Einteilung der ROP in Typ 1 (Zo-
ne | jedes Stadium mit ,plus®, Zone | Stadium 3 ohne ,plus®, Zone Il Stadi-
um 2 oder 3 mit ,plus®) und Typ 2 (Zone | Stadium 1 oder 2 ohne ,plus®, Zo-
ne Il Stadium 3 mit ,plus®) getroffen. Die Autoren konnten eine signifikante
Reduktion ungunstiger Verlaufe durch Ausweitung der Therapieindikation
zeigen, die auch von anderen Studien bestatigt wurden.'*® Auch in Deutsch-
land wurden deshalb folgende Screening-Kriterien und Erganzungen zur Indi-

kation einer Koagulationstherapie empfohlen.®®°¢

Screening

= Erstuntersuchung bei Kindern mit einer Schwangerschaftsdauer unter 27
vollendeten Wochen bei einem errechneten Gestationsalter von vollen 31
Wochen. Bei Kindern Uber 27 Wochen nach Vollendung der 4. Lebenswo-

che.

= Folgeuntersuchungen in zweiwdchentlichem Abstand sofern noch keine
Therapieindikation besteht. Bei Vaskularisationsgrenze in Zone | oder Zo-
ne Il Stadium 2 Erkrankungen wochentlich. Innerhalb einer Woche bei Zo-

ne | Stadium 1 oder 2 und Zone |l Stadium 3.
Therapieindikation
= Erkrankungen der Zone | in jedem Stadium mit ,plus“ Symptomatik

= Erkrankungen der Zone | im Stadium 3

= Erkrankungen der Zone Il im Stadium 2 oder Stadium 3 mit ,plus® Symp-

tomatik

Da die Patienten im Rahmen der ETROP Studie friher behandelt wurden,
traten dabei auch systemische Komplikationen wie Apnoe, Bradykardie und
Reintubation haufiger auf. Dies wird durch das komplexe Krankheitsbild der
extreme Frihgeburtlichkeit erklart und macht eine noch intensivere Zusam-

menarbeit mit den betreuenden padiatrischen Arzten nétig.
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Mehr Beachtung muss aber eventuell auch den oben bereits angesprochen
Falle von Kindern mit einem Geburtsgewicht >1500g gelten. Auch hier ist eine
intensive Zusammenarbeit mit padiatrischen Zentren wichtig, da diese relativ
reifen Kinder eine ROP meist aufgrund schwerer systemischer Erkrankungen,

Operationen in Vollnarkose und starken Blutverlusten entwickeln.”®

Pravention und neue Behandlungsansatze

Zur Pravention bei drohender ROP wurden bereits viele verschiedene Thera-

pieansatze mit malRigem Erfolg versucht.

Die LIGHT-ROP®"'"® Studie versuchte den Metabolismus und das Entstehen
freier Radikale in der Retina der Frihgeborenen durch sofortige postnatale
Lichtreduktion in den padiatrischen Einrichtungen zu senken. Im Rahmen der
STOP-ROP™® Studie wurde versucht das Fortschreiten der Erkrankung zu
einem behandlungsbedirftigen Stadium zu verhindern indem die hypoxische
Phase durch zusatzliche Sauerstoffgabe gemindert werden sollte. Es konnte
jedoch durch keine dieser MalRnahmen eine signifikante Besserung der Er-

krankung oder Reduktion der Inzidenz erzielt werden.

Die prophylaktische Gabe von Vitamin E wurde mehrmals untersucht.?> Abge-
sehen davon, dass die Wirksamkeit nicht an allen Studien nachgewiesen wer-
den konnte, trat unter dieser Therapie auch eine erhdhte Inzidenz von nekro-
tisierender Enterokolitis und Sepsis auf, so dass der prophylaktische Einsatz

von Vitamin E momentan nicht durchgefiihrt wird.®?

Untersucht wurde auch der Einfluss von postnataler Surfactantgabe und ante-
nataler Steroidgabe. Fur Surfactant fanden sich dabei keine einheitlichen
Ergebnisse. Wahrend einige Studien'®®1%° keinen Effekt auf Inzidenz und
Schweregrad einer ROP nachweisen konnten zeigten andere eine positive
Wirkung.'9%"1%12% Aych fiir die antenatale Gabe von Steroiden konnte eine

protektive Wirkung nicht sicher nachgewiesen werden.*%’
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Die einzig wirklich wirksame Pravention stellt daher im Moment ein engma-
schiges Screening gefahrdeter Sauglinge mit rechtzeitiger Intervention und

die immer genauer zu steuernde Sauerstoffgabe in padiatrischen Zentren dar.

Um die entscheidende Beurteilung des Schweregrades der ROP auch in peri-
pheren Krankenhausern immer suffizient gewahrleisten zu kénnen, wird ne-
ben der Vereinheitlichung der Untersuchung durch strikte Leitlinien auch an
einer Bildgebung per Funduskamera und nachfolgender Beurteilung in spe-
ziellen Zentren gearbeitet.''®'2"148 Noch scheint die Qualitat der Aufnahmen
zu gering und auch die noétige Vernetzung der Kliniken fehlt, aber bei weite-
rem technischen Fortschritt in Bildgebung, Datenubertragung und Datenver-

arbeitung konnte ein Erfolg versprechendes Konzept entstehen.

Neben dem optimalen Behandlungszeitpunkt stehen auch neue Therapieme-
thoden im Blickfeld der Forschung. Wahrend sich die Laserbehandlung als
invasive Standardtherapie durchgesetzt hat, betrachten neuere Studien vor
allem das Ungleichgewicht von Faktoren welche die GefalRneubildung férdern
oder hemmen.*® Wahrend schon viele die Angiogenese férdernde Stoffe wie
z.B. ,vascular endothelial growth factor (VEGF)'"*#40:88:146« = hasic fibroblast
growth factor (bFGF)'?*“ und ,insulin like growth factor 1 (IGF-1)%412%" gefun-
den wurden, sind bisher nur wenige antiangiogenetische Faktoren (z.B. 16k-
Prolaktin) bekannt.*® Solche zu finden und/oder herzustellen kdnnte vielleicht

der Weg zu einer neuartigen Therapie und Pravention der ROP sein.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

Die Retinopathia praematurorum (ROP) stellt eine Erkrankung der unreifen
Netzhaut Frihgeborener in Folge ungeordneter Gefalneubildung dar. Da-
durch, dass immer jingere und unreifere Kinder Uberleben bleibt die ROP
trotz sich stetig weiter verbessernder neonatologischer Versorgung eine ernst
zu nehmende Bedrohung. Zur Behandlung der akuten Erkrankung steht mo-

mentan vor allem die Laserkoagulation der avaskularen Netzhaut zur Verfi-

gung.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es die anatomische und funktionelle Situation
nach Diodenlaser-Koagulation zu untersuchen und retrospektiv die epidemio-

logischen Daten der behandelten Patienten auszuwerten.

Zu diesem Zweck wurden die Daten von 61 Patienten erhoben, die in einem
Zeitraum von 5 7/4, Jahren an der Universitats-Augenklinik der Ludwig-
Maximilians-Universitat Minchen wegen einer akuten ROP mit dem Dioden-
laser behandelt wurden. Die Patienten wurden erneut einbestellt und anhand

eines einheitlichen Nachbeobachtungsbogens untersucht.

Das mittlere Geburtsgewicht lag bei 683 (x174) Gramm, das mittlere Gestati-
onsalter bei 24,9 (£1,59) Wochen. Die Frihgeborenen wurden durchschnittli-
chen in einem postmenstruellen Alter von 36,14 (+2,06) Wochen bzw. einem
postnatalen Alter von 11,20 (+2,04) Wochen behandelt. Dabei konnte keine
Anderung der epidemiologischen Daten innerhalb des beobachteten Zeitrau-
mes gezeigt werden. Alle therapierten Patienten wurden dabei durch die ak-
tuellen Screening-Kriterien erfasst. Kein Frihgeborenes wurde vor einem
postmenstruellen Alter von 31 Wochen bzw. einem postnatalen Alter von 6
Wochen behandelt. 95,5% der Patienten wiesen zum Therapiezeitpunkt eine

Erkrankung in Stadium 3 in Zone |l mit Plussymptomatik auf.
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Fur eine Nachuntersuchung standen die Daten von 77% der behandelten
Patienten zur Verfligung. Bei Betrachtung der anatomischen Situation wiesen
lediglich 9,8% der behandelten und nachuntersuchten Augen einen ,unfavo-
rable outcome* nach Definition der Cryo-ROP Studie®® auf. In Bezug auf die
funktionellen Ergebnisse erreichten 82,6% der nachuntersuchten Augen nach
einer, an den Kriterien der CRYO-ROP Studie orientierten, Einteilung ein

~-gutes” postoperatives Visusergebnis.

Als eine bekannte Komplikation der Koagulationsbehandlung wurde die Inzi-
denz und Auspragung einer Myopie nach Diodenlaserkoagulation ermittelt.
Mit einer Inzidenz von 59% im behandelten Patientengut zeigte sich eine
deutlich erhohte Wahrscheinlichkeit sowohl gegenliber Termingeborenen, als
auch gegenuber Frahgeborenen die lediglich ein nicht behandlungsbedurfti-
ges Stadium der ROP entwickelten. Die Auspragung der Mopie war mit
-2,4 (+4,2) dpt aber geringer als vergleichbare Studien nach einer Behandlung

mit Kryokoagulation gezeigt hatten.

Die Diodenlaserkoagulation zeigte eine insgesamt gute Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit bei der Therapie behandlungsbedurftiger Stadien der ROP. Sie
stellt damit eine der Kryokoagulation Uberlegene Behandlungsmadglichkeit der
akuten ROP dar.

Wahrend sich die Diodenlaserkoagulation als Standardtherapie etabliert, wer-
den immer neuere Erkenntnisse uber die genaue Pathogenese der Erkran-
kung, vor allem auf zellularer Ebene, veroffentlicht. Durch pharmakologischen
Einsatz antiangiogenetischer Faktoren kdnnte in Zukunft eine bessere Pra-

vention und Therapie moglich werden.
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7. DEFINITIONEN UND ABKURZUNGEN

Retinopathia praematurorum (ROP)

Frihgeborenenretinopathie, Retinopathy of prematurity

Schwangerschaftswoche (SSW)

Schwangerschaftsdauer seit dem 1. Tag der letzten Regelblutung

Fruhgeburtlichkeit

Geburt vor Beendigung der 37. Schwangerschaftswoche

Gestationsalter (GA)

Geburtsalter in vollendeten Schwangerschaftswochen

Postnatales Alter (PNA)

Chronologisches Alter in Tagen oder Wochen nach der Geburt

Postmenstruelles Alter (PMA)

Summe aus Gestationsalter und postnatalem Alter

Threshold disease?®

Schwellenwert Erkrankung, eine ROP in Zone 1 oder 2 im Stadium 3 mit
extraretinalen Proliferationen Uber 5 zusammenhangenden oder insgesamt 8

unterbrochene Stunden in Verbindung mit einer ,plus disease”

Prethreshold disease?®

Zone | jedes Stadium unterhalb von threshold, Zone |l Stadium 2 ,plus®, Zo-
ne Il Stadium 3 ohne ,plus“, Zone Il Stadium 3 mit ,plus“ allerdings weniger

als 5 zusammenhangende oder 8 unterbrochene Uhrzeiten
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Typ 1 ROP*

Zone | jedes Stadium mit ,plus®, Zone | Stadium 3 ohne ,plus”, Zone Il Stadi-

um 2 oder 3 mit ,plus®)

Typ 2 ROP*

Zone | Stadium 1 oder 2 ohne ,plus®, Zone Il Stadium 3 mit ,plus®
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Abbildung 9-1: ROP Befunderhebungsbogen der Augenklinik der
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Nachbeobachtung nach Diodenlaserbehandlung

Datum:
Name:
Geburtsdatum: (Patientenaufkleber)
Laserbehandlung am:
R s¢ R cc R
v \Y NV
I. SC I. oo L
Eigene Brille: rechts sph el links sph cyel.. @
Covertest:
Obj. Winkel nach HHR :
Aufblick
Obj. Winkel im Prismencovertest: N
Abblick
Rechtsblick
N
Linksblick
Obj. Refraktion:
RA: _____sph cyel __° LA: sph___ cyel _°
Stereofunktion/Binokularsehen :
Titmus/Lang : Bagolini :
Nystagmus :
[ 1
]

Abbildung 9-2: Seite 1 des verwendeten Nachbeobachtungsbogens
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ROP erstmalig erkannt in Krankenhaus (Geburtskrankenhaus)

Derzeitige Betreuung durch NAA:  Dr.

SPALTLAMPE :
RA :
LA :
FUNDUS :
| RA: GK Status : '
NH: QO anliegend a eleviert
Uber wie viele h's?
L.okalisation?
O Vernarbung?
QO  Traktion?
LA: GK Status :
NH: O anliegend u eleviert
Uber wie viele h's?
Lokalisation?
O  Vernarbung?
Q Traktion?

Abbildung 9-3: Seite 2 des verwendeten Nachbeobachtungsbogens
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