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Abstrakt

Hintergrund und Zielsetzung: Die Friihgeborenenretinopathie (ROP) erhdht das Risiko
fur amblyogene Faktoren in der Kindheit und kann zu langfristigen Sehschaden flhren.
Regelmalige augenarztliche Kontrolluntersuchungen werden bis zum sechsten Lebens-
jahr empfohlen, jedoch gibt es nur wenige Studien zum Verlauf nach ROP. Ziel dieser
Arbeit war es, den funktionellen und morphologischen Zustand der Augen von ROP-
Kindern im Schul- und Vorschulalter zu bewerten, um Einblicke in die Langzeitfolgen von
ROP in dieser Altersgruppe zu gewinnen. Zudem sollte der Einfluss potenzieller Risiko-
faktoren auf die Langzeitbefunde untersucht werden, um pradiktive Faktoren fur die Au-

genentwicklung zu identifizieren.

Methoden: In dieser retrospektiven Kohortenstudie wurden insgesamt 102 Augen von
51 ehemaligen Frihgeborenen im Alter von 5 bis 12 Jahren untersucht. Die Probanden
wurden in zwei Gruppen unterteilt: Gruppe 1 mit spontan regressiver ROP (n=34) und
Gruppe 2 mit behandelter ROP (n=17). Die Pravalenz von Augenerkrankungen wurde
analysiert und zwischen den beiden Gruppen verglichen. Zu den durchgefuhrten Unter-
suchungen zahlten Visus, Refraktion, orthoptischer Status, vorderer Augenabschnitt so-
wie Fundusuntersuchung in Mydriasis. Besonderes Augenmerk wurde auf die Entwick-
lung der peripheren Netzhautvaskularisation gelegt. Mittels uni- und multivariater
Regressionsanalysen wurden die Zusammenhange zwischen verschiedenen Expositi-
onsfaktoren (wie Gestationsalter, Geburtsgewicht, ROP-Therapie und anderen perinata-
len Faktoren) und den HauptzielgroRen (Myopie, Astigmatismus, Strabismus sowie an-

deren Spatfolgen der ROP) untersucht.

Ergebnisse: Der bestkorrigierte LogMAR-Visus war in der Gruppe ohne Therapie deut-
lich besser (0,00 vs. 0,10 logMAR, p = 0,012). Behandelte Augen wiesen eine hdhere
Pravalenz von Myopie (32 % vs. 2,9 %), Astigmatismus (62 % vs. 28 %) und Anisomet-
ropie (41 % vs. 8,8 %) auf. Bei 41 % der behandelten Augen wurden Makulaverziehun-
gen dokumentiert, wahrend persistierende periphere avaskulare Netzhaut-Areale haufi-
gerin der Therapiegruppe waren (37,5 % vs. 15 %). 7,8 % der Patienten (4 von 51) hatten

nach dem dritten Lebensjahr keine augenarztliche Kontrolle mehr erhalten.

Die Assoziationsanalysen zeigten, dass ein niedriges Gestationsalter und die ROP-
Therapie mit einem reduzierten Visus assoziiert waren. Daruber hinaus stellte sich die
ROP-Therapie als starker Risikofaktor fiir die Entwicklung von Myopie heraus (OR =49 4,
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p < 0,001), wahrend Plus Disease das Risiko fur Astigmatismus erhéhte (OR = 10,1,
p = 0,007).

Schlussfolgerung: ROP-Kinder zeigten im Schul- und Vorschulalter weiterhin funktio-
nelle und morphologische Augenveranderungen. Die ROP-Therapie war mit einem
schlechteren Visus und der Entwicklung von Myopie assoziiert. Diese Ergebnisse beto-
nen die Notwendigkeit einer langfristigen augenarztlichen Nachsorge, um Spatfolgen

frihzeitig zu erkennen und zu behandeln.
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Abstract

Background and Objective: Retinopathy of prematurity (ROP) increases the risk of am-
blyogenic factors in childhood and can lead to long-term visual impairment. Regular oph-
thalmologic follow-up is recommended until the age of six, yet studies examining the long-
term outcome of ROP are limited. This study aimed to assess the functional and morpho-
logical status of the eyes in school- and preschool-aged children with a history of ROP,
providing insights into the long-term effects of ROP in this age group. Additionally, poten-
tial risk factors influencing long-term outcomes were examined to identify predictive fac-

tors for ocular development.

Methods: In this retrospective cohort study, a total of 102 eyes from 51 former preterm
infants aged 5 to 12 years were examined. Participants were divided into two groups:
Group 1 with spontaneously regressed ROP (n = 34) and Group 2 with treated ROP (n =
17). The prevalence of ocular disorders was analysed and compared between the groups.
Examinations included visual acuity, refraction, orthoptic status, anterior segment, and
dilated fundus evaluation, with a particular focus on peripheral retinal vascularization.
Univariate and multivariate regression analyses were performed to investigate associa-
tions between various exposure factors (such as gestational age, birth weight, ROP treat-
ment, and other perinatal factors) and primary outcomes (myopia, astigmatism, strabis-

mus, and other long-term ROP sequelae).

Results: Best-corrected visual acuity was better in the untreated group (0.00 vs. 0.10
logMAR, p =0.012). Treated eyes showed a higher prevalence of myopia (32% vs. 2.9%),
astigmatism (62% vs. 28%), and anisometropia (41% vs. 8.8%). Macular dragging was
documented in 41% of treated eyes, while persistent peripheral avascular retina was
more frequent in the treatment group (37.5% vs. 15%). Additionally, 7.8% of patients (4
out of 51) had not undergone ophthalmologic follow-up beyond the age of three. Associ-
ation analyses indicated that a lower gestational age and ROP treatment were associated
with reduced visual acuity. Furthermore, ROP treatment emerged as a strong risk factor
for the development of myopia (OR = 49.4, p < 0.001), while Plus Disease increased the
risk of astigmatism (OR = 10.1, p = 0.007).

Conclusion: Children with ROP continue to exhibit functional and morphological ocular

abnormalities in school and preschool age. ROP treatment was associated with reduced
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visual acuity and the development of myopia. These findings highlight the importance for

long-term ophthalmologic follow-up to detect and manage late sequelae at an early stage.
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1 Einleitung

1.1 Die Fruhgeburt

Die Fruhgeburt ist definiert als eine Geburt vor der 37. abgeschlossenen Schwanger-
schaftswoche (SSW) [1]. Die Rate an Fruhgeburten lag in Deutschland im Jahr 2021 bei
7,58% aller Geburten, davon waren 1,21% vor der 32. SSW geboren [2]. Die Frihgeburt-
lichkeit hat einen entscheidenden Einfluss auf die perinatale Mortalitat und Morbiditat so-
wie auf die Morbiditat dieser Kinder im spateren Lebensalter [1]. Aufgrund der sich immer
weiter entwickelnden neonatologischen Therapien und Uberwachungsméglichkeiten
kénnen auch extrem frihgeborene Kinder bei einem Geburtsgewicht von unter 1000

Gramm mit einer hohen Rate Uberleben [3].

1.2 Die Fruhgeborenenretinopathie

1.2.1 Definition

Die Frihgeborenenretinopathie (Retinopathia praematurorum [RPM], in Englisch: retino-
pathy of prematurity [ROP]) ist eine vaskulare proliferative Erkrankung der Netzhaut, die
nur bei Frihgeborenen auftritt. Sie wird durch ein abnormales Gefalwachstum in der
Netzhaut verursacht. Die ROP wurde erstmals 1942 von Terry beschrieben [4], der die
Erkrankung aufgrund der weildlichen Membranen im vorderen Glaskorperraum als ,Ret-
rolentale Fibroplasie bezeichnete. Dabei handelte es sich um die komplett abgeldste

Netzhaut, die hinter der Linse einen geschlossenen Trichter bildete.

In den letzten Jahrzehnten wurden Diagnose- und Behandlungsstandards fir die Frih-
geborenenretinopathie etabliert, die zu einer deutlichen Verbesserung der Erfolgsaus-
sichten fur die betroffenen Frihgeborenen gefuhrt haben. Durch eine rechtzeitige Thera-
pie kann das Risiko einer Erblindung bei diesen Patienten erheblich reduziert werden.
Dennoch bleibt die Friihgeborenenretinopathie weltweit eine der haufigsten Ursachen fir

einen Visusverlust im Kindesalter [3].

1.2.2 Epidemiologie

Die Inzidenzen einer ROP variieren weltweit in Abhangigkeit von der Qualitat der neona-
tologischen Versorgung. Entwicklungslander und Lander mit mittleren Einkommen haben
die hochste ROP-Rate [5]. Durch das zunehmende Uberleben extremer Friihgeborener
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stieg in den letzten Jahrzehnten die ROP-Inzidenz. Die Rate an schweren ROP-Stadien
(=Stadium 3) bei Frihgeborenen von weniger als 27 SSW stieg in Deutschland zwischen
2010 und 2017 von 12,1% auf 13,3% [6].

1.2.3 Risikofaktoren

Eine ROP wird nur bei Frihgeborenen beobachtet. Ein niedriges Gestationsalter und ein
geringes Geburtsgewicht spielen bei der Entstehung der ROP die wichtigste Rolle. Je
frher ein Fruhgeborenes geboren wird, desto hoher ist das Risiko, eine ROP zu entwi-
ckeln. Insbesondere Kinder, die vor der 32. Schwangerschaftswoche geboren werden
oder bei der Geburt weniger als 1500 Gramm (g) wiegen, weisen ein erhdhtes Risiko fur
eine ROP auf.

Ein weiterer Risikofaktor ist eine unkontrollierte Sauerstoffgabe. Eine langere Beatmung
mit einem erreichten Sauerstoffpartialdruck von mehr als 80 Millimeter Quecksilbersaule
(mmHg) stellt somit einen Risikofaktor dar, ebenso wie das Auftreten von Schwankungen
der Sauerstoffsattigung. Ein Ubermafiger Sauerstoffgehalt in einem frihen Stadium der
Netzhautentwicklung kann die Entwicklung von Blutgefalien in der Netzhaut hemmen.
Treten bei Frihgeborenen zusatzlich Zeichen von Sepsis oder respiratorischer Insuffizi-
enz auf, steigt das Risiko fur das Auftreten einer ROP eminent. Des Weiteren wird das
Risiko der ROP durch Anamie, Bluttransfusionen, geringe postnatale Gewichtszunahme
sowie eine niedrige postnatale Konzentration an Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1) er-
hoht [3, 7, 8].

1.2.4 Pathogenese

Bis zur 14. Schwangerschaftswoche wird die Netzhaut lediglich Uber den Blutkreislauf
der Aderhaut versorgt. Nach Ablauf der 14. Woche beginnt die retinale Gefalkentwick-
lung. Diese Entwicklung wird durch die relative intrauterine Hypoxie und Wachstumsfak-
toren stimuliert [3]. Basierend auf der hypoxischen Umgebung ist es fur die weitere Blut-
versorgung essenziell, dass diese Hypoxie den Vascular Endothelial Growth Factor
(VEGF) freisetzt. Dieser Faktor ist entscheidend fur das nachfolgende Wachstum retina-
ler Gefalle in der peripheren avaskularen Netzhaut. Dabei gelten die Praambeln: Hypoxie
erhoht den Faktor VEGF, wahrend Hyperoxie den Faktor VEGF verringert.

Durch eine Frihgeburt kommt es zu einem rapiden Anstieg des arteriellen Sauerstoffpar-
tialdrucks. Wahrend sich der Fotus in utero in einem hypoxischen Zustand mit einem
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stabilen Sauerstoffpartialdruck (pO2) im arteriellen Blut von 22 bis 24 mmHg befindet,
steigt der pO2 nach der Geburt und liegt zwischen 70 mmHg und 90 mmHg [9]. Die iatro-

gene Sauerstoffgabe bei Frihgeborenen ist dabei zwar ein begunstigender, jedoch kein

essenzieller und zwingend notwendiger Faktor fur die Entstehung einer ROP [10].

Diese unphysiologische Hyperoxie fihrt zu einer Suppression von Angiogenesefaktoren
und Wachstumsfaktoren wie VEGF und IGF-1, sodass die retinale Vaskularisation ge-
hemmt wird (Phase |). Die Entwicklung der retinalen Gefal3e bis zur Peripherie wird ver-
hindert und periphere avaskulare retinale Areale entstehen. Diese retinale Ischamie fuhrt
zu einer Expression von hypoxiebezogenen Zytokinen sowie einem Anstieg von VEGF.
Dies fuhrt zu einer Uberschieltenden und unkontrollierten Neovaskularisation mit Bildung
von insuffizienten und instabilen GefaRen am Ubergang von vaskularisierter zu avasku-
larer Netzhaut (Phase Il). Die Neovaskularisation beschrankt sich dabei nicht nur auf die
Netzhautoberflache, sondern die Gefalle wachsen auch in den Glaskorper hinein. Diese
pathologischen Gefalte kdnnen zu vitreoretinalen Traktionen mit Entstehung von Netz-
hautforamina und Netzhautablésung fuhren. Letztere geht unbehandelt im weiteren Ver-

lauf mit einer (partiellen oder vollstandigen) Erblindung einher [3, 10].

1.2.5 Einteilung der ROP

Die Internationale Kommission zur Klassifizierung der Frihgeborenenretinopathie (The
International Committee for Classification of Retinopathy of Prematurity, 1984; ICROP)
hat 1984 eine diagnostische Klassifizierung entwickelt, die 1987, 2005 und 2021 weiter
verfeinert wurde [11]. Die ROP wird durch die Lage der Vaskularisationsgrenze (Zone |
bis Ill), den Schweregrad der retinalen Veranderungen (Stadien 1 bis 5) und vaskulare

Merkmale im hinteren Augenpol (normal, pre-plus oder plus disease) eingeteilt.

a. Zonen

Da die retinale GefalRentwicklung, ausgehend von der Papille, in Richtung Ora serrata
fortschreitet, sind die Zonen auf die Papille und nicht auf die Makula zentriert. Es sind 3
konzentrische Zonen definiert. Diese sind Gradmesser daflr, wie weit die Gefalde in Rich-
tung Peripherie bereits fortgeschritten sind (Abb. 1).
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Zone [:

Die erste Zone wird durch einen Kreis definiert, welcher die Papille als Zentrum hat und
dessen Radius gleich dem doppelten Abstand zwischen der Papille und der Makula ist.
Zone ll:

Die zweite Zone erstreckt sich von der Peripherie der Zone | bis zu einem Kreis mit einem
Radius, der von der Papille bis zur nasalen Ora serrata reicht. Diese Zone ist zusatzlich
gegliedert in einen posterioren und einen anterioren Bereich. Die posteriore Zone |l be-

tragt zwei Papillendurchmesser von der Grenze der Zone |.

Zone lll:

Diese Zone beschreibt die restliche Netzhaut temporal der Zone 11 [11].

12 <4— (lock Hours ———» 12

/\ ;3

Postenor Zone Il

onel
9« Macula —-—+->o o

Ora Serrata

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Zonen der ROP nach der Internationalen Klassifikation von
2021. Entnommen aus: International Classification of Retinopathy of Prematurity, Third
Edition [11].

b. Stadien der ROP

Stadium 1 (Demarkationslinie):

Eine schmale und flache weildliche Linie, die die avaskulare Netzhaut vorne von der va-

skularisierten Netzhaut hinten trennt und innerhalb der Ebene der Netzhaut liegt.
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Stadium 2 (prominente Leiste):

Eine prominente, leistenférmige Verdickung der Netzhaut, die sich im Bereich der De-
markationslinie ausgebildet hat und leicht Uber das Netzhautniveau erhaben ist. Die
Leiste ist weillich, kann jedoch aufgrund der Bildung von arteriovendsen Shunts eine
relative Hyperamie und damit eine Rétung aufweisen.

Stadium 3 (fibrovaskulére Proliferation):

Neben der prominenten Leiste bestehen hier extraretinale, fibrovaskulare Proliferationen
oder Neovaskularisationen in den Glaskorper, die von der Leiste ausgehen. Aufgrund der
prognostischen Relevanz wird dieses Stadium je nach Schweregrad in ein mildes, mo-
derates oder schweres Stadium 3 unterteilt. Die Ausdehnung der Proliferationen wird in
Uhrzeiten beschrieben.

Stadium 4 (partielle Netzhautablésung):

4a: ohne Foveabeteiligung

4b: mit Foveabeteiligung
Stadium 5 (komplette Netzhautablésung).
c. Weitere Kritieren: vaskulare Merkmale im hinteren Pol

Plus Disease:

Plus Disease (+) wird diagnostiziert, wenn eine vermehrte posteriore vendse Gefaldfil-
lung und arterielle Gefaldschlangelung (Tortuositas) in mindestens zwei Quadranten zu
erkennen ist. Plus-Disease ist in den meisten Fallen ein Pradiktor fur die Entwicklung von

schwereren Formen der ROP.

Préa-Plus Disease:

Eine abnormale Erscheinung der Gefalde im hinteren Pol mit Dilatation und Tortuositas,
jedoch nicht ausreichend fur die Diagnose einer Plus-Disease.

Aggressive ROP (A-ROP):

Die ICROP empfahl in ihrer letzten Fassung von 2021, die Diagnose Aggressive posterior
ROP (AP-ROP) durch den Terminus Aggressive ROP (A-ROP) zu ersetzen, da die poste-

riore Lokalisation nicht mehr zu den Diagnosekriterien gehort. Dabei handelt es sich um
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eine aggressive Sonderform der Erkrankung, die unbehandelt schnell zu einem Stadium
5 fahrt. Die A-ROP wird diagnostiziert bei einem schwer definierbaren, rasch progredien-

ten ROP-Stadium mit Plus Disease und flachen retinalen Neovaskularisationen [11].

d: Zusatzliche Befunde:

Rubeosis iridis, Glaskorpertriibungen, Glaskorper- und retinale Blutungen.

1.2.6 Screening

Das ROP-Screening hat das Ziel, alle Frihgeborenen, bei denen eine mogliche Retino-
pathie vorliegen kann, fruhzeitig zu diagnostizieren und adaquat zu behandeln, um das
Risiko einer fortgeschrittenen Retinopathie und einer resultierenden Erblindung zu mini-

mieren und die Visusprognose bei diesen Kindern zu verbessern.

Die aktuellen Leitlinien der deutschen ophthalmologischen Gesellschaft [12] legten fest,
dass in Deutschland alle Frihgeborenen mit einem Gestationsalter von unter 31+0 Wo-
chen (oder einem Geburtsgewicht unter 1500 g, wenn das Gestationsalter nicht genau
bekannt ist) einem ROP-Screening unterzogen werden sollten. Dies gilt unabhangig da-
von, ob eine zusatzliche Sauerstofftherapie oder andere relevante Begleiterkrankungen
vorliegen. Auch Fruhgeborene, bei denen die betreuenden Neonatologen ein Risiko fur
die Entwicklung von ROP feststellen, sollten in das Screening einbezogen werden. Die-
ses Risiko kann aufgrund einer langeren Sauerstofftherapie von mehr als 5 Tagen, einer

ECMO-Therapie oder weiteren relevanten neonatalen Begleiterkrankungen bestehen.

Die erste augenarztliche Screening-Untersuchung sollte in der 6. postnatalen Woche
durchgefuhrt werden. Allerdings sollte sie nicht vor einem postmenstruellen Alter (PMA)
von 31+0 Wochen vorgenommen werden, da zu diesem Zeitpunkt bei extrem frihgebo-

renen Babys in der Regel noch keine behandlungsbedurftige ROP erwartet wird.

Die empfohlenen Screening-Intervalle werden je nach Schweregrad der Erkrankung fest-
gelegt und normalerweise alle ein bis zwei Wochen durchgeflhrt. Diese Intervalle kbnnen
je nach Befund angepasst werden, zum Beispiel kiirzere Intervalle bei rasch progredien-
ter ROP, langere Intervalle bei ricklaufigem Befund oder Uberschrittenem errechneten
Geburtstermin. Wenn die Netzhaut bis zur Ora serrata vollstandig vaskularisiert ist oder
wenn eine deutliche Regression des Befundes nach dem errechneten Geburtstermin

festgestellt wird, kénnen die Screening-Untersuchungen beendet werden [12, 13].
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1.2.7 Therapie

a. Therapie-Indikationen

Gemal der deutschen Leitlinie von 2020 ist eine Therapie nach den folgenden Kriterien
indiziert [12, 13]:

A: In Zone I: Bei Vorliegen einer Plus-Symptomatik oder bei Stadium 3, unabhangig von
einer Plus-Symptomatik.

B: In Zone II: In Zone Il wird eine Therapie empfohlen, wenn ein Stadium 3 in Verbin-
dung mit einer Plus-Symptomatik am hinteren Augenpol vorliegt, entweder uber 5
zusammenhangende oder 8 nicht zusammenhangende Uhrzeiten (sogenannte
,1hreshold Disease®).

C: A-ROP.

D: Beigering ausgepragten Proliferationen in Zone | oder Il ab einer bestimmten Uhrzeit
kann eine Therapie in Betracht gezogen werden, abhangig von der Einschatzung des

behandelnden Arztes.

Die Leitlinien zur Behandlung der ROP in anderen Landern basieren auf den Ergebnissen
der multizentrischen randomisierten Early Treatment of Retinopathy of Prematurity Studie
(ET-ROP) [14]. Diese Studie empfiehlt, bereits bei friheren Stadien der ROP eine The-

rapie durchzufihren [15].

b. Therapieverfahren

Grundsatzlich bestehen fur die Therapie der ROP zwei Behandlungsoptionen: die Zer-
stdérung der avaskularen Netzhaut durch Koagulationsverfahren (Kryokoagulation oder
Laser-Photokoagulation) sowie die intravitreale Injektion von VEGF-Inhibitoren wie Be-
vacizumab oder Ranibizumab. Bei fortgeschrittenen Stadien (Stadium 4 und 5) mussen
netzhautchirurgische Eingriffe wie eine Pars plana Vitrektomie und/oder Buckelchirurgie

frihzeitig in Erwagung gezogen werden [3, 12].

Koagulationstherapie

Das erste als sicher und effektiv anerkannte chirurgische Verfahren zur Behandlung der
ROP war die Kryokoagulation der avaskularen Netzhaut, die in den spaten 1980er-Jah-
ren durch die CRYO-ROP-Studie bestatigt wurde [16, 17]. Dies fUhrte zu einer Reduktion

ungunstiger Ergebnisse und Reduzierung der Erblindungsrate um 50% bei Augen mit
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Threshold Disease. Die Threshold Disease (Schwellen-ROP) wurde definiert als 5 aufei-
nanderfolgende oder 8 kumulative Uhrenzeigerstunden von Stadium 3 der ROP in Zone
1 oder Zone 2 mit Plus Disease. Spater wurden Argon- und Diodenlaser ahnlich einge-
setzt, um die avaskulare Netzhaut zu behandeln und ungunstige Ergebnisse zu verhin-
dern. Es konnte gezeigt werden, dass die Laserkoagulation bessere anatomische und
funktionelle Ergebnisse erzielt als die Kryokoagulation [18-20]. Mittlerweile wird die Kry-

okoagulation nur noch in seltenen Ausnahmefallen eingesetzt.

Die ablative Therapie bewirkt eine Zerstérung avaskularer Netzhautbereiche, was zu einer
Reduktion der Freisetzung von proangiogenen Faktoren wie VEGF flhrt. Dies kann die
Krankheitsaktivitat wahrend der proliferativen Phase reduzieren und die Sauerstoffversor-

gung sowie den Abtransport von VEGF uber die Choroidalgefalie verbessern [21].

Anti-VEGF-Therapie

Die Anti-VEGF-Therapie hat die Behandlung der ROP revolutioniert. Durch die Verwen-
dung von VEGF-Inhibitoren als neue Therapieoption konnte ein besseres Behandlungs-
ergebnis erzielt werden als mit der traditionellen Lasertherapie. Die erste groere rando-
misierte Studie (BEAT-ROP-Studie), die im Jahr 2011 veroffentlicht wurde, zeigte, dass
eine intravitreale Therapie mit Bevacizumab (0,625 mg in 0,025 ml Lésung) bei einer Zone
I-Erkrankung die Rezidivrate signifikant starker senkte als die Laserkoagulation (p =
0,003). Bei einer Zone Il-Erkrankung konnte kein Unterschied hinsichtlich der Rezidivrate
nachgewiesen werden (p = 0,27) [22]. Daruber hinaus wurde eine deutlich niedrigere My-
opie-Entwicklung in der Bevacizumab-Gruppe im Vergleich zur Laser-Gruppe nachgewie-
sen werden [23]. Die Ergebnisse der RAINBOW-Studie fuhrten im Jahr 2019 zur Zulas-

sung von Ranibizumab in einer Dosierung von 0,2 mg fur die Behandlung der ROP [24].

Die Anti-VEGF-Behandlung wird vor allem bei behandlungsbedurftiger ROP in Zone |
sowie bei Vorliegen einer A-ROP empfohlen [25]. Zur Abwagung zwischen Laser- und
Anti-VEGF-Therapie liegen keine allgemeingultigen Empfehlungen vor, sodass die Ent-
scheidung individuell und fallbezogen getroffen werden sollte [26].

1.2.8 Nachuntersuchungen

Untersuchungen konnten zeigen, dass Fruhgeborene haufiger anatomische und funktio-

nelle Augenprobleme aufweisen als Reifgeborene. Diese Probleme kénnen, unabhangig
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vom Vorliegen einer ROP, Refraktionsanomalien, Strabismus, Amblyopie, Makulahypo-
plasie, Optikusatrophie und zerebrale Sehstérungen beinhalten, die das Sehvermogen
dauerhaft beeintrachtigen konnen. Aus diesem Grund werden regelmallige Nachunter-
suchungen der Augen bei Frihgeborenen empfohlen. Gemaf den aktuellen deutschen
Leitlinien (AWMF-Leitlinien-Register-Nr. 024/010) [12] sollten Augenuntersuchungen bei
Frihgeborenen mit einem Geburtsalter unter 31+0 Wochen oder einem Geburtsgewicht
unter 1500 g regelmallig durchgefuhrt werden, unabhangig davon, ob eine akute ROP
diagnostiziert wurde. Daruber hinaus sollten auch Frihgeborene mit einem Gestations-
alter zwischen 31+0 und 36+6 Schwangerschaftswochen und einer diagnostizierten ROP
sowie solche mit Hirnparenchymblutung und/oder zystischer periventrikularer Leuko-

malazie regelmalig untersucht werden.
Zu den empfohlenen Untersuchungsintervallen zahlen:

— eine optionale Untersuchung im Alter von 6 Monaten, abhangig von den individuellen
Befunden und Risikofaktoren.

— eine obligatorische Untersuchung im Alter von 12 Monaten.

— halbjahrliche Untersuchungen im zweiten Lebensjahr.

— Jahrliche Untersuchungen zwischen dritten bis zum sechsten Lebensjahr.

— Nach dem sechsten Lebensjahr sollten Untersuchungen durchgeflihrt werden, wenn

nachweisbare Veranderungen an den Augen vorliegen.

Nach einer Behandlung mit Koagulations- oder Anti-VEGF-Therapie sollten die Untersu-
chungstermine individuell und in kirzeren Abstanden festgelegt werden, um den Verlauf

und die Reaktion auf die Therapie zu Uberwachen [12].

1.2.9 Langzeitfolgen nach ROP

Mehrere Studien konnten nachweisen, dass Fruhgeburtlichkeit und das postnatale Auf-
treten einer ROP die physiologische Augenentwicklung beeintrachtigen und die Reifung
der Sehfunktion beeinflussen kdnnen. Verschiedene Untersuchungen berichteten von
auffalligen Augenveranderungen im spateren Verlauf nach einer ROP. Eine schwedische
Studie fand bei 37,9% der extrem frihgeborenen Kinder im Alter von 6,5 Jahren noch
einen pathologischen Augenbefund. Besonders die behandlungsbedurftige ROP zeigte
sich dabei als ein starker Risikofaktor fur eine verminderte Sehscharfe und die Entwick-
lung eines Strabismus [27]. Fiel} et al. [28] analysierten in der Wiesbaden Prematurity

Study eine Kohorte von 503 friih- und reifgeborenen Kindern im Alter von 4 bis 10 Jahren.
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Die Studie zeigte, dass ehemals extrem Frihgeborene mit einem Gestationsalter (GA)
von < 28 Wochen sowie Kinder mit einem GA < 32 Wochen, die nach der Geburt eine
ROP entwickelten, einen erhdhten Anteil an Refraktionsfehlern und eine reduzierte Seh-
scharfe im Vergleich zur Kontrollgruppe der Reifgeborenen aufwiesen. Bei der Giessen
long-term ROP-Studie wurde ebenfalls festgestellt, dass ein niedriges Geburtsgewicht,
ein frihes Gestationsalter und ein zunehmender Schweregrad der spontan ricklaufigen
ROP mit einer Abnahme der zentralen Sehfunktion verbunden sind [29]. Studien haben
gezeigt, dass fruhgeborene Kinder ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung potenziell
amblyogener Augenerkrankungen wie Strabismus und Refraktionsfehler aufweisen, ins-
besondere Myopie, Astigmatismus und Anisometropie. Dieses Risiko ist besonders hoch
bei einem fortgeschrittenen ROP-Stadium oder nach einer ROP-Behandlung in der
Anamnese [27, 30, 31].

Im spateren Leben kédnnen ROP-Patienten traktive vitreoretinale Veranderungen entwi-
ckeln, die potenziell zu Netzhautablésungen flihren kénnen [32]. Eine persistierende
avaskulare Netzhaut kann sowohl in zuvor behandelten ROP-Augen als auch in unbe-
handelten Augen auftreten, die eine spontan rucklaufige ROP hatten. Persistierende
avaskulare Netzhautareale sind oft mit gittrigen Degenerationen, Netzhautrissen und ei-
nem erhohten Risiko flr Netzhautablésungen verbunden. Einige Fallberichte haben Uber
eine erhdhte Inzidenz retinaler Spatkomplikationen, wie Netzhautrisse, Netzhautablosun-
gen und Glaskadrperblutungen, bei ROP-Patienten berichtet. Dabei wurde empfohlen, im
Laufe des Lebens eine Fluoreszenzangiographie durchzufihren, um avaskulare Netz-
hautareale darzustellen und potenzielle Neovaskularisationen zu erkennen und ggf. pro-
phylaktisch zu behandeln [33, 34].

Die Art der ROP-Behandlung hat einen entscheidenden Einfluss auf die Langzeitfolgen.
Wahrend Kryo- und Laserkoagulation mit einem erhdhten Risiko fur die Entwicklung von
Myopie verbunden sind, hat die Anti-VEGF-Therapie dieses Risiko deutlich reduziert [23,
35, 36]. Die Koagulationstherapie wird haufig mit einer erhéhten Rate an strukturellen
Komplikationen wie Makulaverziehungen (macular dragging) assoziiert [37, 38]. Im Ge-
gensatz dazu scheint die Anti-VEGF-Therapie eine schonendere Wirkung auf die okulare
Struktur zu haben. Jedoch ist sie mit einem hdheren Risiko flir persistierende avaskulare
Netzhautareale verbunden [39, 40].
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2 Ziel der Arbeit

Im Laufe des Lebens eines Kindes mit Frihgeborenenretinopathie (ROP) entstehen hau-
fig potenziell amblyogene Augenerkrankungen, die zu spat erkannt werden und dann zu
einem dauerhaften Sehschaden fuhren kdnnen. In den deutschen Leitlinien werden da-
her regelmaRige jahrliche augenarztliche Kontrolluntersuchungen bis zum sechsten Le-
bensjahr empfohlen. Fir den Zeitraum danach sind die Kontrollen nur bei Bedarf emp-
fohlen. In der Literatur sind insgesamt wenige Studien zu verzeichnen, die den Verlauf

nach einer ROP untersucht haben.

Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung der funktionellen und morphologischen Entwick-
lung der Augen von ehemaligen ROP-Kindern im Schul- und Vorschulalter, um einen
weiteren Einblick in die Langzeitfolgen der ROP bei dieser Altersgruppe zu gewinnen.
Dabei wurden funktionelle Aspekte (insbesondere Visus, Refraktion und Strabismus) so-
wie morphologische Aspekte (vorderer und hinterer Augenabschnitt und die Entwicklung
der peripheren Netzhautvaskularisation) beurteilt. Die Langzeitbefunde sollten zwischen
behandelten und nicht behandelten Augen verglichen werden. Sekundar sollte die au-

genarztliche Versorgungssituation dieser Kinder beurteilt werden.

Ein weiteres Ziel war es, den Einfluss potenzieller Risikofaktoren auf die Langzeitfolgen
explorativ zu analysieren, um mogliche pradiktive Faktoren fur die langfristigen Auswir-
kungen der ROP auf die Augenentwicklung zu identifizieren. Dabei wurden perinatale
Befunde (Gestationsalter, Geburtsgewicht, Geschlecht, Plus Disease, perinatale Kompli-
kationen und die ROP-Therapie) hinsichtlich ihrer Auswirkung auf Endergebnisse, wie

Visus, spharisches Aquivalent, Myopie, Astigmatismus und Strabismus, analysiert.
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3 Methoden

3.1 Studiendesign

Diese Studie ist eine retrospektive Kohortenstudie, mit einer prospektiven augenarztli-
chen Untersuchung der ehemaligen frihgeborenen Patienten, die zwischen 2009 und
2017 im Helios Klinikum Berlin-Buch, Perinatalzentrum Level 1, geboren wurden und
postnatal eine ROP entwickelt haben. Die Studie wurde monozentrisch an der Augenkli-

nik des Helios Klinikums Berlin-Buch durchgefuhrt.

3.2 Patientenkollektiv

In der vorliegenden Studie wurden die Daten von 107 Patienten erhoben, bei denen zwi-
schen 2009 und 2017 im Helios Klinikum Berlin-Buch eine Screening-Untersuchung fur
ROP durchgefihrt und die Diagnose ROP festgestellt worden war. Sowohl das Screening
als auch eventuell erforderliche ROP-Behandlungen wurden explizit von demselben
Netzhaut-Spezialisten durchgefuhrt, um potenzielle Fehler durch Unterschiede in der

Screening-Untersuchung und der Behandlungsmethode auszuschliefl3en.
Das Alter der Kinder lag zum Zeitpunkt der Studie zwischen 5 und 12 Jahren.

Die Empfehlungen des Weltarztebundes (revidierte Deklaration von Helsinki) wurden be-
achtet. Fur die Studie liegt die Zustimmung der Ethikkommission der Charité (Antragnum-
mer EA2/207/21) vor.

Die Daten der Patienten wurden aus SAP-Patientenakten des Helios Klinikums Berlin-
Buch entnommen. Die Telefonnummern der Eltern/Sorgeberechtigten der Patienten wur-
den erhoben. Diese wurden telefonisch kontaktiert, Uber die Studie informiert und zur
Teilnahme eingeladen. Insgesamt konnten auf diese Weise 68 Familien erreicht werden,
davon sind 48 Familien (mit 52 Kindern) zur Untersuchung erschienen. Eine Patientin
wurde aufgrund einer schweren geistigen Behinderung und reduzierter Compliance von

der Studie ausgeschlossen.

Die Kinder und die Eltern wurden Uber das Ziel und den Ablauf der Studie eingehend
aufgeklart. Vor Beginn der Studienteilnahme haben die Eltern der Kinder sowie die alte-
ren Kinder ab 10 Jahren, die als urteilsfahig eingeschatzt wurden, eine Einverstandniser-

klarung unterzeichnet.
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Fir die deskriptive Analyse wurden die Patienten in 2 Gruppen eingeteilt: In Gruppe 1
wurden die Patienten eingestuft, die nach der Geburt keine Indikation flir eine Therapie
erhalten hatten. In dieser Gruppe befanden sich 34 Patienten (68 Augen). In Gruppe 2
wurden jene Patienten aufgenommen, bei denen eine ROP-Behandlung vorgenommen

worden war. In dieser Gruppe befanden sich 17 Kinder (34 Augen).

3.3 Untersuchungsablauf

Nachfolgende orthoptische und augenarztliche Untersuchungen wurden in der Studie
durchgefuhrt.

Der Fernvisus wurde zu Beginn der Untersuchung fir jedes Auge separat in einem Ab-
stand von 5 Metern unter Verwendung von E-Haken gemessen. Aufgrund von Schwie-
rigkeiten bei einigen Kindern bei der Verwendung von Landolt-Ringen wurde darauf ver-
zichtet, die Messung gemall den DIN EN ISO-Normen durchzuflhren, um einheitliche
Ergebnisse zu gewahrleisten. Fur die Berechnung des durchschnittlichen Visus wurde
der erhobene Dezimal-Visus zunachst in LogMAR-Visus umgewandelt [41] und dann die

Berechnungen durchgeflhrt.

Die Priifung der Augenstellung erfolgte mit dem simultanen und alternierenden Cover-
Uncover-Test und dem Prismencover-Uncovertest in Primarposition in 5 Meter und 30
Zentimeter Abstand. Schielen wurde definiert als konstante oder intermittierende Hete-
rotropie jeglicher Dimension in der Ferne und/oder in der Nahe nach der Korrektur des

Refraktionsfehlers.

Die Augenmotilitat und das beidaugige Sehen mittels Lang-Il Stereotest wurden als

nachstes untersucht.

Die objektive Refraktionsbestimmung erfolgte in Zykloplegie, unter Verwendung von
Cyclopentolat 1%-Augentropfen, die zweimal im Abstand von 10 Minuten verabreicht
wurden. Vor der Verabreichung der Tropfen wurden mogliche Kontraindikationen, wie
Allergien, neurologische Erkrankungen (Epilepsie, Down-Syndrom oder zerebrale Scha-
digungen) sowie kardiologische Erkrankungen, erfragt. Bei Vorliegen von Kontraindikati-
onen fur Cyclopentolat wurden stattdessen Tropicamid 1%-Augentropfen appliziert. Die
Refraktion wurde mittels Autorefraktometer (ARK-1s, NIDEK, Oculus, Wetzlar, Deutsch-

land) bestimmt.
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Das spharische Aquivalent wurde aus den ermittelten Werten der Refraktion mit der For-
mel ,Sphare + (Zylinder x 0,5)“ berechnet. Die Anisometropie wurde durch Berechnung
der Differenz des sphérischen Aquivalents zwischen dem rechten und dem linken Auge
ermittelt. Betrug die Differenz = 1,0 Dioptrien (Dpt.), wurde das Kind als anisometrop ein-
gestuft. Augen mit einem Refraktionsfehler von < -0,5 Dpt. wurden als myop eingeteilt.
Eine Hyperopie wurde definiert fir Werte = +3 Dpt. Ein Astigmatismus wurde ab mindes-
tens 1,0 Dpt. gewertet. Augen, die nicht als myop oder als hyperop eingestuft wurden und

keinen Astigmatismus aufwiesen, wurden als emmetrop klassifiziert.

Die Definition der Amblyopie in dieser Studie orientierte sich an der Definition der Guten-
berg Health Study, die bereits in Deutschland eine bevdlkerungsbasierte Untersuchung zur
Pravalenz der Amblyopie durchgefihrt hat [42]. Die unilaterale Amblyopie wurde in dieser
Studie definiert als eine bestkorrigierte Sehscharfe des schlechteren Auges von < 0,63
(dezimal) mit einem Unterschied von mindestens 2 Zeilen zwischen den Sehscharfen bei-
der Augen oder < 0,5 ohne einen solchen Unterschied, begleitet von Schielen oder einer
Schielerkrankung in der Vorgeschichte und/oder Anisometropie von = 1,0 Dpt. und/oder
dem Fehlen anderer ophthalmologischer Anomalien, die das eingeschrankte Sehvermo-
gen erklaren. Die Bilaterale Amblyopie wurde definiert als eine bestkorrigierte Sehscharfe
von < 0,63 auf beiden Augen und gleichzeitiger binokularer Hyperopie von = 4,0 Dpt.
und/oder bilateralem Astigmatismus von = 2,0 Dpt. und/oder bilateraler Myopie von = 6,0
Dpt. und/oder bilateraler Deprivation, und es durften keine anderen ophthalmologischen

Anomalien vorhanden sein, die eine eingeschrankte Sehfahigkeit erklaren kénnten.
Die Achsenlange wurde mit dem IOL-Master® 700 (Firma Zeiss) bestimmt.

Bei der ophthalmologischen Untersuchung wurden die vorderen und hinteren Augen-
abschnitte mittels Spaltlampe und indirektem Ophthalmoskop untersucht. Die auffalligen
Befunde bei der Untersuchung wurden dokumentiert. Zur Dokumentation erfolgte bei gu-
ter Mitarbeit des Kindes eine Fundus-Fotoaufnahme mit einer Zeiss Ultra-Weitwinkel-
Funduskamera (Zeiss Clarus 700).

Bei Vorhandensein von Auffalligkeiten in der Netzhaut, wie Gefallabbrichen und/oder
avaskularer Netzhaut, wurde zur weiteren Abklarung eine Fluoreszenzangiographie
(FAG) durchgefihrt. Vor der Untersuchung wurden das Kind und die Eltern ausfuhrlich
uber den Untersuchungsablauf, den Nutzen und die Risiken dieser Untersuchung aufge-
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klart. Zusatzlich unterschrieben die Studienteilnehmenden und der Elternteil eine geson-
derte Einverstandniserklarung flir die Durchfiihrung der Fluoreszenzangiographie. Diese
Untersuchung erfolgte dann mit 10%igem Fluoreszein (Alcon Pharma GmbH, 79108 Frei-

burg, Deutschland) in gewichtsadaptierter Dosis entweder intravends oder per os:

— intravenés: Es wird 0,1 mL/kg Korpergewicht (KG) von 10%igem Fluoreszein in einen
peripheren Venenzugang injiziert.
— per os: Es wird 25 mg/kg KG von 10%igem Fluoreszein mit einem Orangen- oder Ap-

felsaft gemischt und oral gegeben [43].

FiUr die Studie war die intravendse Fluoreszenzangiographie die bevorzugte Methode.
Jedoch wurde aufgrund des jungen Alters der Teilnehmer und der moglichen Angst vor
der Platzierung eines peripheren Venenzugangs auch die Option der oralen Fluores-
zenzangiographie erlautert. Die Patienten und ihre Eltern oder Betreuer wurden ausfuhr-
lich Gber die beiden Methoden informiert und hatten die Entscheidungsfreiheit, welche
Methode angewendet werden sollte. Alle Patienten, die fir diese Untersuchung in Frage
kamen (6 Patienten) entschieden sich zur oralen Applikation des Fluoreszeins. Fur die
Gabe von Fluoreszein bei padiatrischen Patienten besteht zurzeit keine Zulassung, wes-
wegen es sich hierbei um einen Off-Label-Use handelte. Hiertiber erfolgte ebenfalls eine

ausfuhrliche Aufklarung.

Die Untersuchung wurde mit dem Zeiss Clarus 700 durchgefuhrt.

3.4 Datenerhebung

Bei allen Teilnehmern wurden die folgenden Parameter aus den Krankenakten erfasst:
Gestationsalter (Wochen), Geburtsgewicht (g), Stadium und Zone der ROP, das Vorhan-
densein von Plus Disease sowie ggf. Art der ROP-Behandlung. Darluber hinaus wurden
perinatale padiatrische Diagnosen und Komplikationen erfasst. GemafR den deutschen
Richtlinien zur Qualitatskontrolle in Neonatalkliniken wurde als perinatale Komplikation
das Auftreten eines der folgenden Ereignisse definiert: intraventrikulare Hamorrhagie
(mindestens Grad 3 oder parenchymale Blutung), bronchopulmonale Dysplasie (mindes-

tens moderat) und nekrotisierende Enterokolitis [44].

Bei allen Probanden wurde das Geschlecht (mannlich), das Geburtsdatum sowie das

Alter zum Zeitpunkt der ophthalmologischen Untersuchung (in Jahren) erfasst.
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3.5 Statistik

Alle erhobenen Daten wurden in einer Tabelle (MS Excel) gespeichert und fur die Aus-
wertung in die Statistiksoftware SPSS (IBM SPSS Statistik 27) eingelesen. Fir die de-
skriptive Betrachtung der Daten wurden Haufigkeitstabellen, Lagemalle und Streuungs-
malde herangezogen. Fur annahernd normalverteilte Variablen wurden Mittelwert und
Standardabweichung berechnet. Fur nicht normalverteilte Variablen wurde Median und
Interquartilsabstand (engl.: interquartile range [IQR]) berechnet. Zusatzlich zu diesen de-
skriptiven Statistiken wurde anhand von Fishers Exaktem Test (kategoriale Variablen)
bzw. des Mann-Whitney-U-Tests (mindestens intervallskalierte numerische Variablen)
getestet, ob sich die jeweiligen Gruppen hinsichtlich der untersuchten Parameter unter-
scheiden. Um mdgliche Einflussfaktoren auf die primaren Endpunkte zu untersuchen,
wurden lineare (fiir spharische Aquivalenz und Visus) sowie logistische Regressionen fur
Amblyopie, Myopie, Astigmatismus und Strabismus durchgeftihrt. Dabei wurden die még-
lichen Einflussfaktoren jeweils sowohl univariat als auch multivariat getestet. Da das Ge-
burtsgewicht stark mit dem Gestationsalter korreliert, wurde es in der multivariaten Ana-

lyse ausgeschlossen, um Kollinearitat zu vermeiden.

Flr Parameter mit Interaugenvariabilitat (z. B. Myopie und Astigmatismus) wurden die
entsprechenden Analysen mit generalisierten Schatzgleichungen (engl.: Generalized E-
stimating Equation, GEE) durchgefuhrt, um Korrelationen zwischen den korrespondie-
renden Augen zu berlcksichtigen. Aufgrund des explorativen Charakters der Studie sind
alle angegebene p-Werte als explorativ anzusehen. Es erfolgt keine Adjustierung fir mul-

tiples Testen.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

4.1.1 Demografische Daten der Patienten

In der vorliegenden Untersuchung wurden Daten von insgesamt 51 Patienten beruck-
sichtigt. Davon waren 8 Kinder (15 %) Zwillinge. Die Patienten wurden in zwei Gruppen
unterteilt: 34 (66 %) waren in Gruppe 1, die zuvor keine ROP-Therapie erhalten hatten,
und 17 (33 %) in Gruppe 2, die eine ROP-Therapie erhalten hatten.

In Gruppe 2 erhielten 26 Augen eine Laserkoagulation, 1 Auge eine Kryokoagulation, 1
Auge eine Kombination aus Laser- und Kryokoagulation, 3 Augen eine Kombination aus
Laserkoagulation und intravitreale Bevacizumab-Injektion (IVB), 2 Augen eine Kombina-
tion aus Laser- und Kryokoagulation sowie IVB. 1 Auge hatte eine Pars plana Vitrektomie

mit Laserkoagulation und IVB bei Stadium 5.

Das Gestationsalter und das Geburtsgewicht waren in der Therapiegruppe deutlich ge-
ringer im Vergleich zur Gruppe ohne Therapie. Das durchschnittliche Alter der Teilneh-
mer zum Zeitpunkt der Untersuchung betrug in beiden Gruppen etwa 8 Jahre. Die Ge-
schlechterverteilung war in der Gruppe ohne Therapie ahnlich, wahrend in der

Therapiegruppe etwas mehr mannliche Teilnehmer vertreten waren.

Zu den perinatalen schwerwiegenden Ereignissen zahlten die intraventrikulare Hamorr-
hagie (mindestens Grad 3 oder parenchymale Blutung), die mindestens moderate bron-
chopulmonale Dysplasie sowie die nekrotisierende Enterokolitis. In der Therapiegruppe

war der Anteil dieser Ereignisse leicht erhoht (35 % vs. 26,5 %).

Die demografischen Daten der Patienten sind in Tabelle 1 dargestellt.
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Tabelle 1: Demografische Daten der Patienten.

Gruppe 1 Gruppe 2
Keine Therapie Mit Therapie p-Wert
n =34 n=17

Gestationsalter (SSW) 26,7 (£ 2,0) 25,4 (£ 1,3) 0,02
Geburtsgewicht (g) 941 (x 302) 757 (x 251) 0,03
Geschlecht (mannlich) 16/34 (47 %) 11/17 (65 %) 0,37
Aktuelles Alter 8,3 Jahre (£ 2,6) 8,6 Jahre (+ 2,6) -
Perinatale

9/34 (26,5 %) 6/17 (35 %) 0,53

Komplikationen

Mittelwert + Standardabweichung

4.1.2 Stadien der ROP

Das maximale Stadium der ROP in beiden Gruppen ist in Abbildung 2 dargestellt. In

Gruppe 1 wurden die meisten Faélle in Stadium 2 diagnostiziert (44 %), gefolgt von Sta-
dium 1 (37 %) und Stadium 3 (19 %). In Gruppe 2 traten die meisten Falle (94 %) in

Stadium 3 auf. Es gab jeweils 1 Auge derselben Patientin in Stadium 4 und Stadium 5.

Die Zone Il war die haufigste Lokalisation der ROP in den beiden Gruppen. In Gruppe 1

zeigten 5 von 68 Augen (7,3 %) Anzeichen von Plus Disease, wahrend dies in Gruppe 2

bei 32 von 34 Augen (94,4 %) der Fall war.
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Abbildung 2: ROP-Stadien.

4.2 Visusergebnisse

Eine Visusprufung konnte bei 50 von insgesamt 51 Patienten durchgefuhrt werden. Bei

einem Patienten war dies aufgrund schwerer geistiger Beeintrachtigung nicht moéglich.

In Abbildung 3 sind die Visusergebnisse in logMAR dargestellt. In der Gruppe ohne The-
rapie liegt der Median bei 0,00 logMAR (IQR 0,00), was eine gute Sehscharfe zeigt. In
der Therapiegruppe liegt der Median bei 0,10 logMAR mit einem Interquartilsbereich
(IQR) von 0,00 bis 0,20, was auf eine grofdere Streuung der Daten hinweist. Somit war
der Visus in der Gruppe ohne Therapie deutlich besser im Vergleich zur Therapiegruppe
(p = 0,012). Die Pravalenz einer reduzierten Sehscharfe (>0,0 logMAR oder <1,0 Dezi-

mal) betrug bei den Patienten mit ROP-Therapie 50 %, wahrend sie in der Gruppe ohne
Therapie 23,5 % betrug.
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Abbildung 3: Visusergebnisse im Gruppenvergleich.

4.3 Refraktionsfehler

Die objektive Refraktion konnte bei allen Teilnehmern mittels Refraktionsbestimmung in
Zykloplegie gemessen werden und ist in Tabelle 2 dargestellt. Die Daten umfassen das
spharische Aquivalent (SA) und das Vorhandensein von Myopie, Hyperopie, Astigmatis-
mus und Anisometropie. Das spharische Aquivalent war in der Therapiegruppe deutlich
geringer, was auf eine starkere Tendenz zur Myopie hinweist. Die Hyperopie-Rate zeigte
keinen Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Die behandelten Augen wiesen einen
deutlich héheren Anteil an Myopie und Astigmatismus auf. Die durchschnittliche Hohe des
Zylinders betrug -0,7 Dpt. (£ 0,5) in der Gruppe ohne Therapie und -1,1 Dpt. (x 0,8) in der

Therapiegruppe. Auch die Rate der Anisometropie war in der Therapiegruppe erhoht.
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Tabelle 2: Refraktionsfehler.

Gruppe 1 Gruppe 2
p-Wert
Keine Therapie Mit Therapie

Teilnehmer/Augen 34/68 17/34 -
Spharisches
- . 1,99 £ 2,05 0,01 £4,76 0,01
Aquivalent (SA)*
Myopie 2/68 (2,9%) 11/34 (32%) <0,001
Hyperopie 17/68 (25%) 10/34 (29%) 0,64
Astigmatismus 19/68 (28%) 21/34 (62%) 0,001
Anisometropie 3/34 (8,8%) 7117 (41%) 0,01

*Mittelwert + Standardabweichung

Die Achsenlange wurde fur myope und hyperope Augen in beiden Gruppen gemessen.
Bei myopen Augen lag die durchschnittliche Achsenlange in der Gruppe ohne Therapie
bei 24,0 mm (x 0,6), wahrend sie in der Therapiegruppe mit 22,8 mm (£ 0,7) kirzer war.
FUr hyperope Augen lag die Achsenlange in der Gruppe ohne Therapie bei 21,8 mm (z

1,5) und in der Therapiegruppe bei 21,6 mm (£ 0,7).

In Abbildung 4 wird die Verteilung des spharischen Aquivalents beider Gruppen darge-
stellt. Das Boxplot zeigt die groRere Streuung der Werte in der Therapiegruppe, was auf
eine breitere Variabilitdt der Refraktionsfehler hindeutet. Zudem gibt es in der Therapie-

gruppe mehrere Ausreil’er im negativen Bereich.



Ergebnisse 22

10.00—

5.004

iy

-5.004

Sphirisches Aquivalent

-10.00-

-15.00

T T
Keine Therapie Mit Therapie
Gruppe

Abbildung 4: Verteilung des sphérischen Aquivalents im Gruppenvergleich.

4.4 Orthoptischer Status

Die Augenstellung wurde bei allen 51 Teilnehmern untersucht. Bei 12 von 34 Patienten
(35 %) in der Gruppe ohne Therapie und 10 von 17 Patienten (58,8 %) in der Therapie-
gruppe wurde ein Strabismus festgestellt. Die Strabismusformen umfassten Esotropie,
Exotropie, vertikalen und kombinierten Strabismus (Kombination aus Eso- oder Exotropie
mit vertikalem Strabismus). Die haufigste Form des Strabismus war die Esotropie, gefolgt
von der Exotropie. Der Schielwinkel variierte von -16° bis +26° ohne Unterschiede zwi-
schen den Gruppen. Zum Zeitpunkt der Untersuchung hatten jeweils 2 Patienten in bei-

den Gruppen bereits eine Strabismus-Operation hinter sich.

Ein pathologischer Nystagmus wurde bei 29 % in der Therapiegruppe beobachtet, wah-
rend in der Gruppe ohne Therapie 8,8 % betroffen waren. Eine fehlende Stereopsis war
ebenfalls haufiger in der Therapiegruppe. Die Verteilung der Amblyopie war ahnlich, wo-
bei die Therapiegruppe tendenziell haufiger betroffen war. Zudem war der Anteil der Bril-
lentrager deutlich hoher in der Therapiegruppe.
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Tabelle 3: Ergebnisse der orthoptischen Untersuchung.

Gruppe 1 Gruppe 2

Keine Therapie Mit Therapie p-Wert
Teilnehmer/Augen 34/68 17/34
Strabismus 12/34 (35%) 10/17 (58,8%) 0,14
Esotropie 7 (21%) 9 (53%)
Exotropie 2 (5,9%) 1(5,9%)
Vertikal 2 (5,9%) 0
Kombiniert 1(2,9%) 0
Nystagmus 3/34 (8,8%) 5/17 (29%) 0,09
Fehlende Stereopsis 7/34 (20,5%) 7117 (41%) 0,18
Amblyopie 5/34 (14,7%) 5/16 (31%) 0,26
Unilateral 3 (8,8%) 2 (12,5%)
Bilateral 2 (5,8%) 3 (18,7%)
Brille 11/34 (32,4%) 14/17 (82%) 0,001

In Abbildung 5 werden die verschiedenen Formen des Strabismus in beiden Gruppen

dargestellt.
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Abbildung 5: Verteilung der Strabismusformen.

4.5 Vorderer und hinterer Augenabschnitt

4.5.1 Vorderer Augenabschnitt

Bei allen 102 untersuchten Augen konnten Befunde des vorderen Augenabschnitts erho-
ben werden. Bei 98 Augen war der vordere Augenabschnitt reizfrei und regelrecht. Bei
jeweils einem Patienten in Gruppe 1 und Gruppe 2 wurde in beiden Augen eine fokale

kortikale Katarakt diagnostiziert, die nicht visusrelevant war.

4.5.2 Hinterer Augenabschnitt

Bei allen 102 untersuchten Augen konnte eine Beurteilung des hinteren Augenabschnitts
erfolgen. Bei jeweils einem Patienten in Gruppe 1 und Gruppe 2 wurde eine Optikusatro-
phie in beiden Augen festgestellt. Die betroffenen Patienten wiesen multiple neurologi-
sche Defizite und Entwicklungsstérungen auf.

Eine Tortuositas vasorum trat in beiden Gruppen gleich haufig auf. Eine Makulaverzie-
hung (siehe Abb. 6B) wurde in der Therapiegruppe in 41 % der Augen beobachtet, wah-
rend in der Gruppe ohne Therapie keine Falle auftraten.
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Bei allen 34 Patienten in Gruppe 1 konnte eine Untersuchung der peripheren Netzhaut-
situation durchgeflihrt werden. In Gruppe 2 war dies bei 16 Patienten moglich, bei einem
Patienten war eine zuverlassige Untersuchung aufgrund von Compliance-Problemen
nicht durchfuhrbar.

Diese Untersuchung ergab, dass periphere avaskulare Netzhaut-Areale deutlich haufiger
in der Therapiegruppe (37,5 % vs. 15 %) vorkamen. Weiterhin zeigten sich periphere pra-
retinale Glaskorper-Verdichtungen (Kondensationen) ebenfalls deutlich haufiger in der
Therapiegruppe (59 % vs. 7,4 %). Bei allen weiteren Augen zeigte sich eine regelrechte
Netzhaut mit vollstandiger Vaskularisation bis zur Peripherie ohne Hinweise auf Auffallig-
keiten wie Netzhautablosungen, Netzhaut-Foramina, avaskulare Areale oder Neovasku-

larisationen. Die Fundusbefunde sind in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Fundusbefunde.

Gruppe 1 Gruppe 2
p-Wert
Keine Therapie Mit Therapie

Teilnehmer/Augen 34/68 17/34
Tortuositas vasorum 14/68 (21%) 7134 (21%) >0,99
Makulaverziehung 0 14/34 (41%) <0,001
Periphere avaskulare

10/68 (15%) 12/32 (37,5%) 0,01
Netzhaut-Areale
Periphere Glaskor-

5/68 (7,4%) 19/32 (59%) <0,001

per-Kondensationen

4.5.3 Fluoreszenzangiographie

Insgesamt wurden bei 6 Patienten (3 in Gruppe 1 und 3 in Gruppe 2) Fluoreszenzangio-
graphien unter Verwendung von oral verabreichtem Fluoreszein durchgefuhrt. Dabei wur-
den periphere avaskulare Netzhaut-Areale ohne Anzeichen von Leckage oder Neovas-
kularisationen festgestellt. In den laserbehandelten Augen zeigten sich typische
chorioretinale Atrophien durch die Lasernarben, und es wurde gezeigt, dass die Gefalle

uber die Narben hinausgewachsen sind. Die orale Verabreichung von Fluoreszein wurde



Ergebnisse 26

von allen Patienten gut vertragen und es traten keine Nebenwirkungen auf. Zur Veran-

schaulichung der beschriebenen Befunde sind in den folgenden Abbildungen (Abb. 6 bis

9) Beispiele fur Netzhautveranderungen dargestellt.

Abbildung 6: Ultra-Weitwinkel Fundusaufnahmen (Beispiele). A: avaskularer Bereich temporal-peripher
bei Z.n. ROP Stadium 3 mit spontaner Regression, B: Verziehung der Gefal3e und der Ma-

kula nach temporal durch die Lasernarben.
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Abbildung 7: Ultraweitwinkelaufnahme einer 9-jahrigen Patientin, ehemals 28. SSW, 1170g, ROP-
Stadium 2 in Zone Il, keine Behandlung. A: Das Bild zeigt einen avaskularen Bereich tem-
poral-peripher am linken Auge, B: Die Fluoreszenzangiographie zeigt den avaskularen Be-
reich sowie eine abnormale GefaRverzweigung an der Grenze zwischen der vaskularisier-

ten und der avaskularisierten Netzhaut.
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Abbildung 8: Ultraweitwinkelaufnahme einer 12- jahrigen Patientin, ehemals 24. SSW, 710g, ROP-
Stadium 5 am RA, Z.n. PPV, LAKO und IVB, A: Fundusbefund mit prapapillaren Glaskor-
perverdichtungen und bis in die Makula fortschreitenden Lasernarben, B: FAG-Befund mit

Staining im Bereich der Lasernarben und insuffiziente GefalRversorgung.
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Abbildung 9: Ultraweitwinkelaufnahme eines 10-jahrigen Patienten mit ehemals Stadium 3+ in Zone II.
A: Farbfoto, B: Fluoreszenzangiographie. Die Bilder zeigen, wie die Gefalte liber die Laser-

narben hinausgewachsen sind.
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4.6 Subgruppenanalyse der Therapiegruppe

In Tabelle 5 werden die Ergebnisse der Subgruppenanalyse innerhalb der Therapie-

gruppe aufgefuhrt. Diese besteht aus zwei Untergruppen: 26 Augen, die lediglich mit La-

ser behandelt wurden, und 7 Augen, die eine Kombination aus Laser und intravitrealem

Bevacizumab (IVB) oder Laser und Kryokoagulation oder Vitrektomie erhalten hatten.

Tabelle 5: Subgruppenanalyse der Therapiegruppe.

Lasertherapie Kombinationstherapie p-Wert
Teilnehmer/Augen 13/26 4/7
Visus (logMAR) 0,00 (0,00-0,10) 0,20 (0,10-0,45) 0,07
Spharisches
.. 0,50 + 4,37 -2,68 + 5,44 0,12
Aquivalent*
Myopie 8/26 (31%) 3/7 (43%) 0,66
Hyperopie 8/26 (31%) 1/7 (14%) 0,64
Astigmatismus 14/26 (54%) 6/7 (86%) 0,20
Ansiometropie 5/13 (38%) 2/4 (50%) 0,99
Strabismus 6/13 (46%) 1/4 (25%) 0,60
Amblyopie 3/13 (23%) 2/4 (50%) 0,55
Tortuositas vasorum 3/26 (12%) 3/7 (43%) 0,09
Makulaverziehung 8/26 (31%) 6/7 (86%) 0,02
Periphere avaskulare

5/24 (20,8%) 6/7 (86%) 0,002
Netzhaut-Areale
Periphere Glaskor-

12/24 (50%) 6/7 (86%) 0,10

per-Kondensationen

*Mittelwert + Standardabweichung

Insgesamt zeigt die Tabelle, dass die Kombinationsgruppe im Vergleich zur Lasergruppe

eine geringere Sehscharfe und haufiger auffallige Netzhautveranderungen, wie periphere

avaskulare Netzhautareale und Makulaverziehungen, aufwies. Bei Refraktionsfehlern



Ergebnisse 31

und Strabismus lief3en sich hingegen keine deutlichen Unterschiede zwischen den bei-

den Gruppen feststellen.

4.7 Augenarztliche Versorgung der Teilnehmenden

Die augenarztliche Versorgung der Teilnehmenden wurde evaluiert. In der Gruppe ohne
Therapie hatten 3 von 34 Patienten (8,8 %) in den letzten drei Jahren keine Augenarzt-
kontrolle, wahrend es in der Therapiegruppe 3 von 17 Patienten (17,6 %) waren. Insge-
samt wurden 4 Patienten (7,8 % der gesamten Stichprobe) seit dem dritten Lebensjahr
nicht mehr beim Augenarzt untersucht. Zwei dieser Patienten erhielten im Rahmen der
Studie erstmals eine Brillenverordnung. Alle anderen Patienten hatten in den letzten zwei

Jahren mindestens eine augenarztliche Kontrolle gehabt.

4.8 Assoziationsanalysen

In der vorliegenden Arbeit wurden Assoziationsanalysen durchgefihrt, um den Zusam-
menhang zwischen der Perinatalanamnese und den Augenbefunden bei Kindern zum
Zeitpunkt der Untersuchung zu analysieren und mdgliche Risikofaktoren fur die Entwick-

lung der untersuchten Befunde zu identifizieren.

4.8.1 Visus und Amblyopie

Tabelle 6 zeigt die Ergebnisse der univariaten und multivariaten Regressionsanalysen,
die den Einfluss von Gestationsalter, Geburtsgewicht, Geschlecht, perinatalen Komplika-
tionen, Plus Disease und ROP-Therapie auf den Visus in logMAR sowie auf das Vorhan-

densein von Amblyopie untersuchen.

In der univariaten Analyse war ein niedrigeres Gestationsalter mit einem schlechteren
Visus assoziiert, und diese Assoziation blieb auch in der multivariaten Analyse bestehen
(Beta = -0,03, p = 0,04). Zudem zeigte sich in der uni- und multivariaten Analyse, dass
eine ROP-Therapie mit einem schlechteren Visus verbunden war (Beta = 0,13, p = 0,02).
Keiner der weiteren untersuchten Parameter zeigte einen deutlichen Zusammenhang mit

dem Visus.

Im Hinblick auf Amblyopie zeigte keine der untersuchten Variablen eine klare Assoziation.
Obwohl die Odds Ratio (OR) fir die Therapie einen mdglichen Zusammenhang andeutet
(OR = 5,15), fehlt es an statistischer Aussagekraft (p = 0,32).
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Tabelle 6: Assoziationsanalyse von Visus (logMAR) und Amblyopie mit perinatalen Parametern.
Visus (logMAR) Amblyopie
B (95% KIl) p-Wert OR (95% Ki) p-Wert
Univariate Analyse
Gestationsalter (SSW)  -0,02 (-0,04; -0,003) 0,02 0,72 (0,43; 1,10) 0,17
Geburtsgewicht (g) 0,00 (0,00; 0,00) 0,33 0,99 (0,99; 1,00) 0,55
Geschlecht (m) -0,02 (-0,11; 0,06) 0,57 0,54 (0,12; 2,20) 0,40
Perinatale Komplikatio- 0,06 (-0,04; 0,17) 0,24 2,00 (0,43; 8,54) 0,35
nen (ja)*
Plus Disease (ja) 0,08 (-0,02; 0,19) 0,11 2,07 (0,49; 8,75) 0,31
ROP-Therapie (ja) 0,11 (0,00; 0,22) 0,04 2.63 (0,62; 1,31) 0,18
Multivariate Analyse
Gestationsalter (SSW)  -0,03 (-0,07;-0,001) 0,04 0,81 (0,46; 1,34) 0,43
Geburtsgewicht (g) - - - -
Geschlecht (m) -0,04 (-0,12; 0,03) 0,26 0,41 (0,08; 1,90) 0,27
Perinatale Komplikatio- 0,05 (-0,05; 0,16) 0,36 1,86 (0,34; 10,4) 0,47
nen (ja)
Plus Disease (ja) 0,07 (-0,02; 0,17) 0,12 0,45 (0,01; 8,67) 0,64
ROP-Therapie (ja) 0,13 (0,01; 0,25) 0,02 5,15 (0,29; 2,15) 0,32

Lineare Regression flir Visus und logistische Regression fiir Amblyopie unter Verwendung von generali-
sierten Schétzgleichungen (engl.: Generalized Estimating Equation, GEE)
Fallzahl= 50 Patienten/100 Augen
Das Geburtsgewicht wurde aufgrund der hohen Korrelation mit dem Gestationsalter nicht in das multivari-

able Modell einbezogen

B= Beta (Regressionskoeffizient), KI = Konfidenzintervall, OR = Odds Ratio
Perinatale Komplikationen™: definiert als das Auftreten von intraventrikuldrer Blutung (mindestens Grad 3
oder parenchymale Blutungen), einer nekrotisierenden Enterokolitis und/oder moderater bis schwerer

bronchopulmonaler Dysplasie
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4.8.2 Refraktion

4.8.2.1 Spérisches Aquivalent

In der multivariaten Analyse (vgl. Tab. 7) zeigte sich ein deutlicher negativer Zusammen-
hang zwischen einer ROP-Therapie und dem spharischen Aquivalent (Beta = -3,1, p =
0,04). Dies deutet darauf hin, dass behandelte Augen tendenziell einen starkeren myo-

pen Refraktionsfehler aufweisen. Weitere Assoziationen mit anderen Parametern wurden

nicht beobachtet.

Tabelle 7: Assoziationsanalyse des spharischen Aquivalents mit perinatalen Parametern.

Sphirisches Aquivalent

Beta (95% Ki) p-Wert
Univariate Analyse
Gestationsalter (SSW) 0,27 (-0,14; 0,69) 0,20
Geburtsgewicht (g) 0,001 (-0,001; 0,004) 0,27
Geschlecht (m) -0,93 (-2,57; 0,70) 0,27
Perinatale Komplikationen* (ja) -1,41 (-3,27; 0,44) 0,14
Plus Disease (ja) -1,20 (-3,25; 0,85) 0,25
ROP-Therapie (ja) -1,98 (-4,11; 0,15) 0,06
Multivariate Analyse
Gestationsalter (SSW) 0,10 (-0,31; 0,51) 0,64
Geburtsgewicht (g) - -
Geschlecht (m) -0,53 (-2,1; 1,0) 0,51
Perinatale Komplikationen (ja) -1,1(-2,9; 0,73) 0,24
Plus Disease (ja) -0,85 (-2,9; 1,2) 0,41
ROP-Therapie (ja) -3,1 (-6,1; -0,10) 0,04

Lineare Regression unter Verwendung von generalisierten Schétzgleichungen (engl.: Generalized Esti-

mating Equation, GEE), Fallzahl= 51 Patienten/102 Augen

Das Geburtsgewicht wurde aufgrund der hohen Korrelation mit dem Gestationsalter nicht in das multivari-

able Modell einbezogen

B= Beta (Regressionskoeffizient), KI = Konfidenzintervall

Perinatale Komplikationen™: definiert als das Auftreten von intraventrikuldrer Blutung (mindestens Grad 3
oder parenchymale Blutungen), einer nekrotisierenden Enterokolitis und/oder moderater bis schwerer

bronchopulmonaler Dysplasie
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4.8.2.2 Myopie und Astigmatismus

In der multivariaten Analyse (vgl. Tab. 8) erwies sich die ROP-Therapie als starkster Ri-

sikofaktor fur die Entwicklung einer Myopie (OR = 49,4, p < 0,001), jedoch mit einem

breiten Konfidenzintervall (6,1, 214). Fur Astigmatismus war die Plus Disease mit einem
erhdhten Risiko verbunden (OR = 10,1, p = 0,007).

Tabelle 8: Assoziationsanalyse der Myopie und des Astigmatismus mit perinatalen Parametern.

Myopie Astigmatismus

OR (95% Ki) p-Wert OR (95% Ki) p-Wert
Univariate Analyse
Gestationsalter (SSW) 0,65 (0,42; 1,01) 0,059 0,85 (0,67; 1,08) 0,21
Geburtsgewicht (g) 0,99 (0,99; 1,00) 0,09 0,99 (0,99; 1,00) 0,06
Geschlecht (m) 5,88 (0,68; 50,66) 0,11 1,35 (0,54; 3,37) 0,52
Perinatale Komplikatio-
nen* (ia) 3,34 (0,76; 14,62) 0,11 1,54 (0,59; 4,02) 0,37
Plus Disease (ja) 7,26 (1,29; 40,77) 0,02 6,28 (2,52; 15,64)  <0,001
ROP-Therapie (ja) 15,78 (1,82; 136,15) 0,01 4,16 (1,70; 10,17) 0,002
Multivariate Analyse
Gestationsalter (SSW) 0,72 (0,38; 1,37) 0,32 1,12 (0,80; 1,56) 0,51
Geburtsgewicht (g) - - - -
Geschlecht (m) 3,95 (0,53; 29,4) 0,18 0,95 (0,32; 2,80) 0,92
Perinatale Komplikatio-
nen () 2,22 (0,38; 13,0) 0,38 1,52 (0,44; 5,20) 0,51
Plus Disease (ja) 3,73 (0,55; 25,2) 0,18 8,53 (1,89; 41,0) 0,007
ROP-Therapie (ja) 36,2 (6,1; 214) <0,001 0,69 (0,14; 3,36) 0,64

Logistische Regression unter Verwendung von generalisierten Schétzgleichungen (engl.: Generalized
Estimating Equation, GEE), Fallzahl= 51 Patienten/102 Augen
Das Geburtsgewicht wurde aufgrund der hohen Korrelation mit dem Gestationsalter nicht in das multivari-

able Modell einbezogen
Kl = Konfidenzintervall, OR = Odds Ratio

Perinatale Komplikationen™: definiert als das Auftreten von intraventrikuldrer Blutung (mindestens Grad 3
oder parenchymale Blutungen), einer nekrotisierenden Enterokolitis und/oder moderater bis schwerer

bronchopulmonaler Dysplasie
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4.8.3 Strabismus

In der univariaten Analyse (vgl. Tab. 9) zeigte die Plus Disease einen deutlichen Zusam-
menhang mit einem erhoéhten Risiko fur Strabismus (OR = 3,77, p = 0,02). In der multiva-

riaten Analyse war dieser Zusammenhang jedoch nicht mehr nachweisbar.

Tabelle 9: Assoziationsanalyse des Strabismus mit perinatalen Parametern.

Strabismus

OR (95% Ki) p-Wert
Univariate Analyse
Gestationsalter (SSW) 0,86 (0,61; 1,15) 0,34
Geburtsgewicht (g) 0,99 (0,99; 1,00) 0,08
Geschlecht (m) 0,58 (0,18; 1,79) 0,35
Perinatale Komplikationen* (ja) 1,79 (0,53; 6,22) 0,35
Plus Disease (ja) 3,77 (1,17; 13,06) 0,02
ROP-Therapie (ja) 2,61 (0,80; 8,99) 0,11
Multivariate Analyse
Gestationsalter (SSW) 1,12 (0,75; 1,69) 0,59
Geburtsgewicht (g) - -
Geschlecht (m) 0,36 (0,09; 1,27) 0,13
Perinatale Komplikationen (ja) 2,30 (0,52; 11,5) 0,28
Plus Disease (ja) 7,92 (0,77; 191) 0,11
ROP-Therapie (ja) 0,62 (0,03; 6,22) 0,71

Logistische Regression unter Verwendung von generalisierten Schétzgleichungen (engl.: Generalized
Estimating Equation, GEE), Fallzahl= 51 Patienten/102 Augen

Das Geburtsgewicht wurde aufgrund der hohen Korrelation mit dem Gestationsalter nicht in das multivari-
able Modell einbezogen

Kl = Konfidenzintervall, OR = Odds Ratio

Perinatale Komplikationen™: definiert als das Auftreten von intraventrikuldrer Blutung (mindestens Grad 3
oder parenchymale Blutungen), einer nekrotisierenden Enterokolitis und/oder moderater bis schwerer
bronchopulmonaler Dysplasie
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5 Diskussion

In dieser Studie wurden 102 Augen von 51 ehemaligen Friihgeborenen im Alter von 5 bis
12 Jahren untersucht, um die Langzeitfolgen der ROP zu analysieren. Die Probanden
wurden in zwei Gruppen unterteilt: Patienten mit spontan regressiver ROP, die keine The-
rapie erhielten, und Patienten, die eine Therapie erhielten. Die Ergebnisse zeigten, dass
der bestkorrigierte LogMAR-Visus in der Gruppe ohne Therapie besser war, und dass
behandelte Augen eine hdéhere Pravalenz von Refraktionsfehlern wie Myopie, Astigma-
tismus und Anisometropie aufwiesen. Makulaverziehung und persistierende avaskulare

Netzhautareale wurden ebenfalls haufiger in der behandelten Gruppe beobachtet.

Die Assoziationsanalysen zeigten, dass ein niedrigeres Gestationsalter und eine ROP-
Therapie mit einem schlechteren Visus assoziiert waren. Die ROP-Therapie erwies sich
als starker Risikofaktor fur die Entwicklung einer Myopie, wahrend Plus Disease das Ri-

siko fur Astigmatismus erhohte.

5.1 Visus

Es wurden zahlreiche Studien zur Visusentwicklung von Frihgeborenen durchgefuhrt,
insbesondere in Bezug auf das Auftreten von ROP. Diese Studien haben gezeigt, dass
eine Frihgeburt an sich in den ersten Lebensjahren zu einer Einschrankung des Sehver-
mogens fuhrt [27, 45, 46] und dass die Starke dieser Einschrankung mit der Schwere der
ROP korreliert [29, 47-49].

In dieser Studie hatten die nicht behandelten Augen im Durchschnitt einen besseren Vi-
sus im Vergleich zu den behandelten Augen (LogMAR-Visus 0,00 vs. 0,10). Ein niedri-
geres Gestationsalter und eine ROP-Therapie waren hingegen mit einem schlechteren
Visus assoziiert. In friheren Studien wurden ahnliche Ergebnisse festgestellt. Hellgren
et al. [27] untersuchten die ophthalmologischen Langzeitfolgen von 375 extrem frihge-
borenen Kindern in Schweden im mittleren Alter von 6,5 Jahren. Sie fanden eine mittlere
Sehscharfe von 20/25 Snellen (0,1 logMAR). Die Autoren berichteten Uber einen Zusam-
menhang zwischen einem niedrigeren Gestationsalter und einer reduzierten Sehscharfe
sowie Uber einen noch starkeren Zusammenhang zwischen behandlungsbedurftiger
ROP und einer reduzierten Sehscharfe (p < 0,001). Diese Ergebnisse stehen im Einklang
mit der vorliegenden Studie, wobei zu berlcksichtigen ist, dass die Studie von Hellgren

et al. eine Population extrem frihgeborener Kinder mit einem Gestationsalter von unter
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27 SSW untersucht hat. Dadurch ist die Generalisierbarkeit der Ergebnisse auf weniger
stark FrUhgeborene eingeschrankt, wahrend in der vorliegenden Arbeit alle Friuhgebore-

nen unter 32 SSW mit ROP einbezogen wurden.

In einer bevolkerungsbasierten Kohorte von 450 ehemaligen Frih- und Reifgeborenen
im Alter von 18 bis 52 Jahren in Deutschland untersuchte die Gutenberg Prematurity Eye
Study (GPES) [50] die Langzeitfolgen der Frihgeburt. Die Autoren teilten die Probanden
nach Gestationsalter (Gruppe 1 bis 3) sowie nach postnatalem Auftreten einer ROP ohne
Therapie (Gruppe 4) und mit Therapie (Gruppe 5) ein. Der durchschnittliche Visus lag in
der ROP-Gruppe ohne Therapie bei 0,0 logMAR, wahrend er in der Therapiegruppe mit
0,2 logMAR schlechter war. Die tbrigen Frihgeborenengruppen sowie die Reifgebore-
nen-Kontrollgruppe zeigten einen durchschnittlichen Visus von 0,0 logMAR. Diese Ergeb-
nisse stimmen mit den Befunden der hiesigen Studie Uberein, wobei die Therapiegruppe
einen besseren Visus von 0,1 logMAR zeigte, allerdings bei einer jungeren Population

und wesentlich geringerer Fallzahl.

Weiterhin untersuchte die Gutenberg Prematurity Eye Study [51] die Auswirkungen von
Frahgeburtlichkeit und ROP auf das Sehvermdgen, die Amblyopie und die visuelle Le-
bensqualitat im Erwachsenenalter. 60 % der behandelten ROP-Patienten hatten eine
Sehscharfe schlechter als 20/20, verglichen mit 21 % in der unbehandelten Gruppe, was
mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie vergleichbar ist. In einer Assoziationsana-
lyse mittels Spearman-Korrelation war die Sehscharfe signifikant mit dem Gestationsal-
ter, Geburtsgewicht, ROP, ROP-Behandlung und perinatalen Komplikationen assoziiert
(p < 0,001). Es ist bemerkenswert, dass fast alle Friihgeborenen-Gruppen eine vermin-
derte visuelle Lebensqualitat aufwiesen, wahrend die Reduktion im sozioemotionalen Be-
reich nur in der behandelten ROP-Gruppe signifikant war. Dies verdeutlicht, dass be-
handlungsbedurftige ROP ein wichtiger Faktor fur die langfristige Sehscharfe und visuelle

Lebensqualitat ist.

Ein Grund fUr die reduzierte Sehfunktion bei Frihgeborenen kann das haufigere Auftreten
amblyogener Risikofaktoren wie Refraktionsfehler und Strabismus sein, die das Risiko
fur Amblyopie erhéhen. Daruber hinaus kdnnten strukturelle Veranderungen in der Ma-
kula zur reduzierten Sehscharfe beitragen. Eine prospektive Studie von Fiel3 et al. zeigte,
dass Frihgeborene eine dickere Fovea aufwiesen, und das Auftreten von ROP ein Risi-
kofaktor fur die Zunahme der Foveadicke war. Diese verdickte Fovea war mit einer

schlechteren visuellen Funktion assoziiert [52].
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Ein weiterer Grund fUr die reduzierte Sehscharfe bei ROP-Patienten kdnnte das Auftreten
einer Makulaverziehung sein. Wenn die zentrale Netzhaut temporal verzogen wird und
eine Verengung des Winkels zwischen den Gefal3bdgen auftritt, kann dies in schweren
Stadien zu strukturellen Veranderungen der Makula und einer verminderten zentralen
Sehscharfe fuhren [53]. In einer retrospektiven Studie von Park et al. [54] wurde ein sig-
nifikanter Zusammenhang zwischen Makulaverziehung und reduzierter Sehscharfe fest-
gestellt (p = 0,002). In der aktuellen Studie wurde bei 41 % der behandelten Patienten
eine Makulaverziehung beobachtet, wahrend keiner der unbehandelten Patienten diesen

Befund aufwies, was die reduzierte Sehscharfe in der Therapiegruppe erklaren kénnte.

Es ist zu beachten, dass mehrere Patienten in der vorliegenden Studie zum Zeitpunkt der
Untersuchung eine Amblyopie hatten und noch in Behandlung waren, weshalb die Visus-
ergebnisse noch nicht stabil waren und sich moglicherweise noch verandern kdnnen. Die
Pravalenz der Amblyopie betrug in der Gruppe ohne Therapie 14,7 % und in der Thera-
piegruppe 37,5 %. Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit der Gutenberg Prematurity
Eye Study [51], in der eine Amblyopie bei 16,7 % der unbehandelten ROP-Patienten und
bei 46,7 % der behandelten ROP-Patienten festgestellt wurde. Zudem wurden bei Frih-
geborenen mit ROP deutlich héhere Amblyopie-Raten im Vergleich zu Frihgeborenen
ohne ROP und Reifgeborenen beobachtet. In der multivariaten Analyse wurden ein nied-
riges Gestationsalter und perinatale Komplikationen als Risikofaktoren fur die Amblyopie
identifiziert, wahrend die ROP-Therapie nur in der univariaten Analyse assoziiert war.
Gundlach et al. [37] fanden héhere Amblyopie-Raten bei laserbehandelten Patienten und
identifizierten die Lasertherapie als Risikofaktor fir Amblyopie (aOR = 1,35, p = 0,002).
Im Vergleich dazu war die Anti-VEGF-Therapie mit niedrigeren Amblyopie-Raten assozi-
iert (aOR = 0,6-0,86, p < 0,0001). In der vorliegenden Studie war die ROP-Therapie mit
einem funffach erhdhten Risiko fur Amblyopie verbunden, jedoch ohne statistische Aus-
sagekraft (OR = 5,15, p= 0,32).

5.2 Refraktion

Studien haben gezeigt, dass Refraktionsfehler bei Frihgeborenen im Vergleich zu Reif-
geborenen haufiger auftreten [30, 55, 56], insbesondere wenn eine ROP vorliegt [57].
Zudem Kkorrelieren Refraktionsfehler signifikant mit dem Schweregrad der ROP [49, 57].
Kinder, die eine ROP-Behandlung erhalten haben, weisen das héchste Risiko fur das

Auftreten von Refraktionsfehlern auf [55].
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Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass ROP-Patienten, die eine Therapie
erhalten hatten, haufiger eine Myopie, eine Anisometropie und einen héheren Grad an
Astigmatismus aufweisen als diejenigen, die keine Behandlung erhalten hatten. Dieses
Ergebnis ist mit friheren Studien konsistent, die gezeigt haben, dass die Inzidenz von
Myopie, Anisometropie und Astigmatismus bei ROP-Patienten hdher ist als bei Kindern
ohne ROP, und dass die Behandlung der ROP mit Laser die Entwicklung von Refrakti-
onsfehlern noch weiter fordert [55, 57-61].

In einer retrospektiven, longitudinalen Studie von Chou et al. [58] wurden bei Jugendli-
chen bis 17 Jahren mit laserbehandelter ROP die Refraktionswerte und die biometrischen
optischen Komponenten untersucht und mit altersentsprechenden, termingeborenen
Kontrollen verglichen. Alle ROP-Patienten entwickelten Myopie (durchschnittlich -6,35
Dpt.) und wiesen eine signifikant schlechtere Sehscharfe sowie einen starkeren zylindri-
schen Refraktionsfehler auf. Zudem hatten die ROP-Augen eine geringere Vorderkam-
mertiefe, eine erhdhte Linsendicke und kirzere Achsenlangen im Vergleich zu den Kon-
trollaugen. Eine weitere Studie von Genc etal. [61] untersuchte den Einfluss von
Frahgeburtlichkeit und ROP auf die Augenentwicklung und Refraktionsfehler bei Kindern
im Schulalter in der Turkei. Insgesamt wurden 210 Augen analysiert. Besonders in der
Gruppe mit laserbehandelter ROP wurden die héchsten Raten an Myopie (55,9 %) und
Astigmatismus (50 %) festgestellt. Aulerdem wiesen laserbehandelte Augen eine kur-

zere Achsenlange und eine erhdhte Linsendicke auf.

In der vorliegenden Studie zeigte sich, dass die durchschnittliche Achsenlange der myo-
pen Augen in der Gruppe ohne Therapie bei 24 mm (x 0,6) lag, wahrend sie bei den
myopen Augen in der Therapiegruppe mit 22,8 mm (£ 0,7) etwas kurzer war. Es ist mitt-
lerweile nachgewiesen, dass die durch ROP und Frihgeburt induzierte Myopie sich von
der typischen Schulmyopie unterscheidet, die mit einer verlangerten Achsenlange ver-
bunden ist. Die Myopie bei Frihgeborenen entsteht eher aufgrund des verzdgerten
Wachstums des vorderen Augenabschnitts, was oft mit einer geringeren Vorderkammer-
tiefe, einer verdickten Linse und einer verkurzten Achsenlange einhergeht. Diese struk-
turellen Merkmale fuhren zu einer erhéhten Brechkraft des Auges, die auf eine starkere
Krimmung der Hornhaut und Linse zurtickzufihren ist und so die Entwicklung von Myo-
pie begunstigt [62-64].
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In der multivariaten Regressionsanalyse wurde die ROP-Therapie als starkster Risiko-
faktor fir die Entwicklung eines negativen spharischen Aquivalents und fiir Myopie iden-
tifiziert. Mehrere Studien haben die Entwicklung von Myopie bei ROP-Patienten unter-
sucht. Matsumura et al. [65] fanden bei dreijahrigen ROP-Patienten signifikant hohere
Raten von Myopie (59,7 %) und hoher Myopie (17,9 %) in der laserbehandelten Gruppe
im Vergleich zur unbehandelten Gruppe. Die Anzahl der Laserherde korrelierte signifikant
mit einem negativen spharischen Aquivalent und wurde als Risikofaktor fiir hohe Myopie
identifiziert (p < 0,001). Kiran Yenice et al. [66] bestatigten in ihrer multivariaten Analyse,
dass sowohl die Anzahl der Laserherde als auch das ROP-Stadium 3 signifikant mit ho-

herer Myopie assoziiert waren (p < 0,05).

Verschiedene Behandlungsansatze haben unterschiedliche Auswirkungen auf die Augen-
entwicklung. In dieser Kohorte erhielten alle Patienten in der Therapiegruppe eine La-
sertherapie, einige zusatzlich Anti-VEGF oder Kryotherapie, sodass ein Vergleich der Be-
handlungsarten nicht moglich war. Geloneck et al. [23] untersuchten in der BEAT-ROP-
Studie die Refraktionsergebnisse bei ROP-Patienten, die entweder eine intravitreale In-
jektion von Bevacizumab oder eine Lasertherapie erhielten. Die Studie zeigte, dass La-
sertherapie haufiger zu hoherer Myopie fuhrte, wahrend Bevacizumab mit weniger ausge-
pragter Myopie assoziiert war, vermutlich aufgrund einer besseren Entwicklung des
vorderen Augenabschnitts. Mehrere Studien bestatigten die potenziellen Vorteile der Anti-
VEGF-Therapie hinsichtlich der Refraktionsentwicklung bei ROP-Patienten [35, 37, 67].

In dieser Studie war das Vorhandensein von Plus Disease mit einem dreifach erhohten,
statistisch nicht signifikantem Risiko flir die Entwicklung von Myopie assoziiert (OR 3,73,
p = 0,18). Der starkste Zusammenhang wurde jedoch zwischen Plus Disease und Astig-
matismus festgestellt (OR 8,53, p = 0,007). Der Einfluss der Plus Disease auf die Refrak-
tionsentwicklung ist bisher noch nicht ausreichend erforscht. Bayramoglu et al. [68] un-
tersuchten den Einfluss der retinalen Vaskularisation und Plus Disease auf die refraktiven
Ergebnisse bei 171 Augen von 93 Fruhgeborenen, die mit intravitrealer Injektion von Be-
vacizumab behandelt wurden. Die Refraktion wurde im Alter von 18,2 + 5,8 Monaten ge-
messen, und die Schwere der Plus Disease wurde mithilfe einer Software auf einer funf-
stufigen Skala bewertet. Sie fanden, dass eine starkere Plus Disease vor der Behandlung
mit einem negativeren spharischen Aquivalent korrelierte (r = -0,19, p = 0,01). Zuséatzlich
wurde eine positive Korrelation zwischen dem Ausmal der temporalen retinalen Vasku-

larisation und dem spharischen Aquivalent festgestellt.
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Diese Untersuchung unterstutzt die Ergebnisse der vorliegenden Studie, dass die Plus
Disease das Risiko fir myope Refraktionsfehler erhoht. Die Vergleichbarkeit ist jedoch
aufgrund der jungeren Population und der unterschiedlichen Therapieansatze einge-
schrankt. Im Rahmen der ETROP-Studie wurde die Entwicklung von Astigmatismus bis
zum 3. [69] und 6. [70] Lebensjahr bei ROP-Patienten mit einem Geburtsgewicht <1251
g untersucht, hier konnte kein Zusammenhang zwischen Plus Disease und der Entwick-

lung von Astigmatismus oder hohem Astigmatismus festgestellt werden.

Eine mogliche Erklarung fur die Assoziation zwischen Plus Disease und Myopie sowie
Astigmatismus liegt darin, dass Plus Disease als Marker fir eine schwerere Form der ROP
gilt und ein entscheidender prognostischer Indikator ist [71, 72]. Das Vorhandensein von
Plus Disease, kombiniert mit bestimmten Kriterien, fuhrt haufig zur Therapieempfehlung,
etwa der Lasertherapie, die langfristige Auswirkungen hat und mit Refraktionsfehlern ver-
bunden ist. In der unbehandelten Gruppe hatten 7,2 % der Augen Plus Disease, was zeigt,

dass eine schwere ROP auch ohne Intervention zu Refraktionsfehlern fihren kann.

Tabelle 10 vergleicht die Myopie-Inzidenz dieser Studie mit anderen Studien zu ROP-
Patienten in verschiedenen Landern. In allen Studien war die Laserkoagulation die vor-
herrschende Behandlungsmethode. In der Studie von Fiel® wurden 46 % der Patienten
mit Laser und 53 % mit Kryokoagulation behandelt, wahrend in der Studie von Gundlach
25,8 % intravitreale Injektionen und 74,2 % Lasertherapie erhielten, was die geringeren
Myopie-Raten in dieser Arbeit erklaren konnte. Nur in der Studie von Fiel3 waren alle
Patienten Erwachsene, wahrend in den anderen Studien Kinder untersucht wurden. Die
Ergebnisse dieser Arbeit zeigen dennoch eine geringere Myopie-Rate im Vergleich zu
anderen Studien, was auf Unterschiede in der Studienpopulation, die Art des verwende-

ten Lasers oder die Schwere der ROP zuriickzufiihren sein konnte.

Tabelle 10: Myopie-Inzidenz im Literaturvergleich.

ROP ohne Therapie ROP mit Therapie

Diese Arbeit 2,9% 32,9%
Gundlach et al. (USA, 2022) [37] 3,7% 12,1%
Fiel3 et al. (Deutschland, 2022) [50] 17,1% 50%

Matsumura et al. (Japan, 2022) [65] 20,7% 77,6%

Genc. et al. (Turkei, 2023) [61] 15,8 % 55,9%
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Insgesamt deuten die Ergebnisse darauf hin, dass ROP-Patienten, insbesondere solche
mit einer schweren Form der ROP oder nach einer ROP-Behandlung, ein erhdhtes Risiko
fur Refraktionsfehler im Kindesalter haben. Diese Befunde unterstreichen die Bedeutung
einer regelmafigen und sorgfaltigen Nachsorge, um Refraktionsfehler frihzeitig zu er-

kennen und zu korrigieren und eine Amblyopie zu verhindern.

5.3 Strabismus

Es ist bekannt, dass ehemalige Fruhgeborene ein hoheres Risiko fur einen Strabismus
haben als Reifgeborene [31, 73, 74]. Frihere Studien haben gezeigt, dass auch die
Strabismus-Rate nach einer ROP-Behandlung hoher ist [49]. In der aktuellen Studie lag
die Strabismus-Rate in beiden Gruppen relativ hoch (35 % in der Gruppe ohne Therapie
und 58,5 % in der Therapiegruppe, p = 0,14). Ahnliche Ergebnisse wurden in der Guten-
berg Prematurity Eye Study gefunden, mit einer Strabismus-Rate von 27,1 % bei unbe-
handelten ROP-Patienten und 60 % nach Behandlung [75]. Fiel3 et al. berichteten bei 4-
bis 10-jahrigen ROP-Patienten ohne Therapie eine Strabismus-Rate von 26 % und 57 %
nach Lasertherapie [31].

Risikofaktoren fur die Entwicklung eines Strabismus beinhalten ein niedriges Gestations-
alter und ein geringes Geburtsgewicht, wie in zahlreichen Studien beschrieben [73, 76,
77]. Weitere Risikofaktoren umfassen hyperope Refraktionsfehler [31], Anisometropie,
Astigmatismus [73], schwere ROP [78] und neurologische Komplikationen [79, 80]. In der
Gutenberg Prematurity Eye Study zeigte die multivariate Analyse eine Assoziation zwi-
schen Strabismus und niedrigem Gestationsalter, Anisometropie (21,5 D), Hyperopie (=2
D) sowie Astigmatismus (1,5 D) [75]. Eine weitere Studie fand eine starke Korrelation
zwischen Makulaverziehungen, retinalen Pathologien und Amblyopie mit Strabismus bei
ROP-Patienten [81].

In der vorliegenden Studie wurde in der univariaten Analyse ein Zusammenhang zwi-
schen Strabismus und Plus Disease (OR 3,77, p = 0,02) festgestellt, der jedoch in der
multivariaten Analyse nicht mehr nachweisbar war. Eine Assoziation zwischen Strabis-
mus und Plus Disease wurde in der Literatur bisher nicht beschrieben. Eine mdgliche
Erklarung kdénnte darin liegen, dass Plus Disease haufig mit einer schwereren Form der

ROP einhergeht, die selbst ein Risikofaktor fur die Entwicklung von Strabismus darstellt.
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Die haufigste Form von Strabismus bei Frihgeborenen ist die Esotropie [46, 78]. Eine
Studie von Fiel} et al. [31] ergab bei ehemaligen ROP-Patienten eine Esotropie-/Exotro-
pie-Rate von 20 %/5,5 %. In dieser Studie wurde eine ahnliche Verteilung mit
31,3 %/5,8 % beobachtet. Es wird vermutet, dass Verletzungen wahrend der kritischen
Gehirnentwicklungsphase ein entscheidender Faktor flr die Entwicklung der verschiede-
nen Arten von Strabismus sind [74]. Da Hirnverletzungen bei Frihgeborenen haufiger
auftreten [82], tragen sie wahrscheinlich zum héheren Auftreten von Strabismus bei die-

sen Patienten bei.

Auch Nystagmus, der in dieser Studie bei 8,8 % der unbehandelten ROP-Patienten und
bei 29 % der behandelten Patienten beobachtet wurde, steht in Zusammenhang mit neu-
rologischen Entwicklungsstorungen (p = 0,09). Das Vorhandensein von Nystagmus deu-
tet auf schwere Sehstorungen und eine Beeintrachtigung des binokularen Sehens hin.
Eine weitere Studie betont, dass Nystagmus haufig mit schwerer ROP assoziiert ist und
mit schlechteren Ergebnissen in der visuellen und neurologischen Entwicklung einher-
geht [83].

In Bezug auf die fehlende Stereopsis zeigte sich in der Therapiegruppe eine etwas ho-
here Rate, was mit anderen Studien, wie der Gutenberg Prematurity Eye Study [75] ver-
gleichbar ist, die eine fehlende Stereopsis bei 27 % der unbehandelten und 60 % der
behandelten ROP-Patienten fand. Allerdings waren in der Gutenberg-Studie alle Teilneh-

mende Erwachsene, wahrend in der vorliegenden Studie Kinder untersucht wurden.

Kang et al. untersuchten die Stereopsis bei 322 Kindern im Alter von 3 bis 11 Jahren,
darunter sowohl termingeborene als auch friihgeborene Kinder, mit und ohne ROP. Sie
zeigten, dass sich die Stereopsis mit zunehmendem Alter signifikant verbesserte (p <
0,001). Interessanterweise fand diese Studie keinen signifikanten Unterschied in der Ste-
reoakuitat zwischen Kindern mit behandelter und unbehandelter ROP in allen Altersgrup-
pen. Die multivariate Analyse zeigte zudem, dass ein jungeres Alter zum Zeitpunkt der
Untersuchung und ein niedrigeres Gestationsalter unabhangige Risikofaktoren fir eine
schlechtere Stereoakuitat sind. Frihzeitige ophthalmologische Interventionen kdonnten
die negativen Auswirkungen einer Fruhgeburt auf die Sehfunktion mildern und erklaren,
warum in dieser Studie mit zunehmendem Alter der Kinder bessere Stereopsis-Werte

festgestellt wurden [84].
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5.4 Netzhaut

Residuelle Spatfolgen nach der Regression der ROP konnen zu langfristigen Sehbeein-
trachtigungen fihren. Nach der Regression der akuten ROP-Phase kdnnen eine Vielzahl
von strukturellen Veranderungen in der Retina und den retinalen Gefalten folgen [53, 85].
Leichte Spatfolgen wie die Persistenz retinaler Gefal3-Tortuositas, periphere Pigmentie-
rungen und vaskulare Anomalien haben bekanntermal3en geringere Auswirkungen auf
die Sehfunktion, wahrend Veranderungen wie Makulaverziehung, Traktion oder Netz-
haut-Ablésung zu schweren Sehbeeintrachtigungen fuhren kénnen [53, 86]. Die Rickbil-
dung einer schweren ROP im akuten Stadium, unabhangig davon, ob eine Behandlung
durchgefuhrt wurde oder nicht, bedeutet nicht zwangslaufig das Ende der Geschichte, da

ein erhohtes Risiko fur Netzhautablésungen im spateren Leben besteht [34].

Es gibt mehrere Faktoren, die das Risiko flr rhegmatogene oder kombinierte Netzhaut-
ablosungen erhdhen konnten, wie zum Beispiel eine persistierende periphere avaskulare
Netzhaut, bei der atrophische Locher haufig auftreten, vitreoretinale Traktionen, die als
sichtbare Kondensationslinie an der Grenzflache von Bereichen alter regressiver fibro-
vaskularer Gewebe oder reaktivierter Neovaskularisation auftreten, und eine ausge-
pragte Glaskorperliquefaktion. Friihgeburtlichkeit und ROP sind mit einer erhéhten Inzi-
denz von Myopie und den damit verbundenen vitreoretinalen Degenerationen verbunden
und stellen daher eigenstandige Risikofaktoren fur die Entwicklung einer Netzhautabl6-

sung in spateren Lebensphasen dar [33, 87].

Eine internationale, multizentrische retrospektive Studie untersuchte 264 Augen von 238
ROP-Patienten, die spate vitreoretinale Komplikationen wie Netzhautablésungen, Glas-
korperblutungen und Netzhautrisse entwickelten. Die Ergebnisse zeigten, dass ROP-
Patienten auch Jahre nach dem Abklingen der akuten Phase noch Komplikationen auf-
weisen kdonnen. Das ROP-Stadium war in den drei Gruppen (Netzhautablésung, Glas-
korperblutung, Netzhautriss) vergleichbar. In der Gruppe mit Glaskdrperblutungen wurde
haufiger eine fruhere Behandlung dokumentiert (p < 0,001). Die meisten Glaskorperblu-
tungen resultierten aus vitreoretinalen Traktionen, gefolgt von Neovaskularisationen, re-
aktivierter vaskularer Aktivitat und Netzhautrissen. Das durchschnittliche Alter beim Auf-
treten dieser Komplikationen lag bei etwa 20 Jahren fur Netzhautablésungen und
Glaskorperblutungen und bei etwa 32 Jahren fur Netzhautrisse. Die Studie unterstreicht
die Bedeutung einer langfristigen Nachsorge bei ROP-Patienten, um Komplikationen

frihzeitig zu erkennen und zu behandeln [34].
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Hamad et al. [33] untersuchten in einer retrospektiven, multizentrischen Fallserie 363 Au-
gen von 186 ROP-Patienten, die als Sauglinge keine Behandlungskriterien erfillten und
daher keine Behandlung erhielten. Sie stellten eine relativ hohe Rate an spaten Netz-
hautkomplikationen im Alter von 7 bis 76 Jahren fest, darunter gittrige Degenerationen
(54 %), atrophische Netzhaut-Locher (34,7 %), Netzhaut-Foramina (30,6 %), Netzhaut-
Ablésungen (38,6 %), traktive Retinoschisis (11,9 %), Glaskdrper-Kondensationen

(30,5 %) sowie avaskulare periphere Netzhaut-Bereiche (71 %).

Allerdings besteht in den beiden vorherigen Studien ein Selektionsbias, da alle Falle von
padiatrischen vitreoretinalen Chirurgen rekrutiert wurden und dadurch schwerere Falle

eingeschlossen wurden.

Es ist interessant zu bemerken, dass in der Studie von Hamad et al. [33] 84,1 % der
Patienten mit avaskularen Netzhautbereichen begleitende periphere Netzhaut-Befunde
aufwiesen, wie z. B. gittrige Degenerationen, Netzhautlécher oder Netzhautrisse. In der
aktuellen Studie hatten hingegen nur 22 % der gesamten Stichprobe avaskulare Netz-
haut-Areale, jedoch ohne Hinweise auf begleitende Netzhautldcher. Es ist allerdings zu
beachten, dass die Patienten der aktuellen Studie junger als 13 Jahre sind und die meis-
ten noch vor der Pubertat stehen, und weitere Veranderungen, die in der Literatur bei

ROP-Patienten beschrieben sind, sich im Laufe des Lebens noch entwickeln konnen.

Die Bedeutung einer persistierenden avaskularen Netzhaut in Verbindung mit peripheren
Netzhautléchern wurde bisher selten diskutiert, da der Fokus hauptsachlich auf dem Ri-
siko der Neovaskularisation lag. Es sind daher weitere Studien notwendig, um prospektiv
Veranderungen in diesem Zusammenhang zu untersuchen und um festzustellen, ob Be-
funde einer avaskularen Netzhaut ein erhohtes Risiko fur periphere Netzhautveranderun-

gen darstellen und ob eine Laserbehandlung der avaskularen Netzhaut sinnvoll ist.

Ling et al. [39] untersuchten vaskulare Anomalien mittels Fluoreszeinangiographie in ei-
ner groRen Kohorte von 187 Augen von 95 Patienten mit spontaner Regression oder mit
Bevacizumab-behandelter ROP bis ins Schulalter. Sie stellten fest, dass etwa ein Drittel
der Augen mit spontaner Regression oder intravitrealer Injektion eine persistierende
avaskulare Netzhaut aufwiesen. Alle behandelten Augen zeigten vaskulare Anomalien
an der Grenze zwischen vaskularen und avaskularen Arealen sowie innerhalb der vas-

kularisierten Netzhaut. Hanif et al. [88] fanden bei Kindern im Alter von 4 bis 8 Jahren mit
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spontaner ROP-Regression ohne Behandlung in 91 % der Falle persistierende avasku-
lare Netzhaut-Areale, wobei ein Drittel dieser Areale in Zone Il lag. Eine weitere Studie
fand avaskulare Netzhaut-Areale in allen ROP-Patienten mit spontaner Regression. Inte-
ressanterweise zeigten 5,5 % der Augen eine periphere Gefaldleckage, die eine prophy-
laktische Lasertherapie erforderte [89]. Diese Studien verdeutlichen die Bedeutung einer
engmaschigen Nachsorge fur ROP-Patienten, da persistierende avaskulare Netzhaut-
Areale haufig auftreten, unabhangig von vorherigen Behandlungen. Bisher wird empfoh-
len, eine prophylaktische Laserbehandlung bei nachweisbarer Gefalleckage oder Netz-
hautléchern durchzuflhren; dennoch bleibt unklar, ob eine prophylaktische Lasertherapie
bei rein avaskularen Arealen ohne zusatzliche Komplikationen sinnvoll ist. Da die Laser-
behandlung invasiv und aufwendig ist, sind prospektive Studien erforderlich, um das Nut-
zen-Risiko-Verhaltnis einer prophylaktischen Laserbehandlung genauer zu bestimmen

und evidenzbasierte Behandlungsleitlinien zu entwickeln [90].

Obwohl die Fluoreszenzangiographie nur bei einer geringen Anzahl der Patienten in der
vorliegenden Studie durchgefuhrt werden musste, liefern die Ergebnisse interessante In-
formationen Uber die Verhaltnisse der Netzhautgefalde bei diesen Patienten. Trotz persis-

tierender avaskularer Netzhautareale gab es keine Leckagen oder Neovaskularisationen.

In einer Studie von Lepore et al. [40] wurden die strukturellen Ergebnisse von Augen, die
mit intravitrealer Injektion von Bevacizumab (IVB) behandelt wurden, mit den Partner-Au-
gen, die eine konventionelle Laserkoagulation erhalten hatten, unter Verwendung der Fluo-
reszenzangiographie verglichen. Im Alter von 4 Jahren zeigte die IVB-Gruppe im Vergleich
zur Lasergruppe haufiger Abnormalitdten in der retinalen Vaskularisation, wie persistie-
rende grofRe avaskulare Netzhautareale und persistierende Shunts im peripheren Bereich.
Dies unterstreicht die Bedeutung der Fluoreszenzangiographie bei der Versorgung und
Nachbeobachtung von ROP-Patienten. Die Fluoreszenzangiographie hat potenziell
schwerwiegende und langfristige okulare Auswirkungen gezeigt, die nach der Behandlung
mit Bevacizumab haufiger auftreten als nach der Laserbehandlung. Dies ist von grof3er Be-
deutung, da die Anti-VEGF-Therapie in den letzten Jahren immer haufiger zur Behandlung

von ROP eingesetzt wird und gegenuber der Laserbehandlung bevorzugt wird.

Weiterhin bestatigen die Ergebnisse der aktuellen Studie, dass die Fluoreszenzangiogra-

phie mit oraler Gabe von Fluoreszein eine wirksame Alternative zur Untersuchung von
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Netzhautpathologien fir Kinder darstellt, die keine intravendsen Zugange tolerieren kon-
nen. Die Wirksamkeit und Sicherheit der oraler Fluoreszenzangiographie wurden in meh-

reren Studien bereits untersucht [43, 91].

Ein weiterer wichtiger Befund dieser Studie war die hohe Rate an Makulaverziehungen
bei behandelten Patienten (41 %), wahrend bei unbehandelten Patienten keine Makula-
verziehung festgestellt wurde. Da fast alle behandelten Patienten eine Laserkoagulation
erhielten, konnte diese Behandlung zu diesem Befund beigetragen haben. In der Studie
von Gundlach et al. [37] wurde eine Makulaverziehung bei 6,9 % der behandelten, aber
bei keinem der unbehandelten Patienten festgestellt, und auch hier waren alle betroffe-
nen Patienten mit Laser behandelt worden. Eine weitere Studie berichtete tUber eine Ma-
kulaverziehung bei 12,5 % der laserbehandelten Patienten [92]. Mehrere Studien besta-
tigen zudem eine hohere Rate an Makulaverziehungen nach Laserbehandlung im
Vergleich zur Anti-VEGF-Therapie, die insgesamt zu besseren strukturellen Ergebnissen
fihrt [22, 38].

5.5 Augenarztliche Versorgung

In dieser Stichprobe hatten sechs Patienten (11,7 %) in den letzten 3 Jahren keine au-
genarztliche Kontrolle, darunter vier (7,8 %), die seit dem dritten Lebensjahr nicht mehr
untersucht worden waren. Zwei dieser Patienten wiesen Refraktionsfehler auf, die korri-
giert werden mussten und daher eine Brillenverordnung erhielten. Dies betont die Bedeu-
tung regelmafRiger Augenuntersuchungen bei ROP-Patienten, insbesondere aufgrund
des erhdhten Risikos fur amblyogene Augenerkrankungen wie Refraktionsfehler und
Strabismus. Dass einige Patienten die Kontrollen verpassen, zeigt auch die Notwendig-
keit der Aufklarung durch den behandelnden Augenarzt oder Kinderarzt, um sicherzustel-

len, dass diese Patienten eine angemessene Versorgung erhalten.

Es ist wichtig, Eltern bereits nach der Geburt auf das erhéhte Risiko von Augenkomplika-
tionen bei Frihgeborenen hinzuweisen. Sie sollten tUber die Wichtigkeit regelmalliger au-
genarztlicher Untersuchungen informiert werden und verstehen, dass diese Betreuung
nicht nur in den ersten 2 bis 3 Lebensjahren, sondern langfristig erforderlich ist, um madg-

liche Sehprobleme frihzeitig zu erkennen und zu behandeln.

In der Wiesbaden Prematurity Study wurde die augenarztliche Versorgung von Kindern

zwischen 4 und 10 Jahren evaluiert. Dabei zeigte sich, dass nur 65 % der 4- bis 6-jahrigen
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ehemaligen Frihgeborenen im letzten Jahr eine augenarztliche Untersuchung erhalten
hatten; ein kleiner Teil dieser groRen Kohorte (3 Frihgeborene) war nach der Entlassung

vom Krankenhaus noch nie beim Augenarzt untersucht worden [28].

In den deutschen Leitlinien werden regelmaliige jahrliche augenarztliche Kontrollunter-
suchungen bis zum sechsten Lebensjahr empfohlen. Flr den Zeitraum danach werden
die Kontrollen nur befundabhangig empfohlen. Aufgrund der hohen Anzahl von amblyo-
genen Risikofaktoren bei ROP-Patienten, sollte dies streng gegenuber den Eltern kom-

muniziert werden.

5.6 Subgruppenanalyse der Behandlungsgruppe

Ein Ruckblick auf die Therapieentscheidungen bei ROP in der Vergangenheit: Die bevor-
zugte Behandlungsmethode war bis 2019 in den meisten Fallen die Laserkoagulation.
Die BEAT-ROP-Studie von 2011 [22] zeigte, dass bei einer Zone I-Erkrankung eine int-
ravitreale Therapie mit Bevacizumab signifikant bessere Ergebnisse als die Laserkoagu-
lation erzielte, wahrend bei einer Zone ll-Erkrankung kein signifikanter Unterschied fest-
gestellt wurde. Die multizentrische Studie von Stahl et al. (RAINBOW, 2019) [24] zeigte,
dass Ranibizumab der konventionellen Laserkoagulation bei der Behandlung der ROP

Uberlegen ist, was zur Zulassung von Ranibizumab fiir diese Indikation flhrte.

In der vorliegenden Studie wurden Patienten eingeschlossen, die zwischen 2009 und
2017 geboren wurden. Zu dieser Zeit war die Laserkoagulation noch die bevorzugte The-
rapieoption. Die intravitreale Injektion war damals als Off-Label-Use eine ergdnzende
oder in einigen Fallen alternative Therapieoption. Aufgrund der unklaren systemischen
Sicherheit und der Off-Label-Verwendung wurde sie jedoch von einigen Untersuchern
moglicherweise zuruckhaltender eingesetzt, was zu einem geringeren Einsatz der intra-

vitrealen Injektion in dieser Studie gefuihrt haben konnte.

Wir verglichen 26 Augen, die lediglich eine Laserkoagulation erhalten hatten mit 7 Augen,
die eine Kombinationstherapie aus Laserkoagulation mit einem anderen Therapieverfah-
ren erhalten hatten (intravitreale Injektion von Bevacizumab, Kryokoagulation oder Vit-

rektomie).

Der maximale Schweregrad der ROP war in beiden Gruppen vergleichbar. Allerdings
zeigte die Kombinationsgruppe eine deutlich fortschreitende Manifestation der ROP nach

der Lasertherapie. Dies fuhrte zur Notwendigkeit einer erganzenden Behandlung.
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Die Kombinationsgruppe zeigte im Vergleich zur Lasergruppe eine geringere Sehscharfe
und wies haufiger auffallige Netzhautbefunde wie periphere avaskulare Netzhautbereiche
und Makulaverziehungen auf. Hinsichtlich Refraktionsfehlern und Strabismus ergaben

sich keine eindeutigen Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.

Es ist wichtig zu beachten, dass diese Ergebnisse aus einer relativ kleinen Stichprobe
von Patienten stammen und daher nicht im Hinblick auf alle ROP-Patienten verallgemei-
nert werden konnen. Weitere Studien mit groReren Stichproben sind erforderlich, um

diese Ergebnisse zu prifen.

Insgesamt wurde beobachtet, dass Augen, die nur eine Lasertherapie erhalten hatten,
eine geringere Komplikationsrate aufwiesen im Vergleich zu Augen, die mit einer kombi-
nierten Therapie behandelt wurden. Allerdings bleibt unklar, ob dieser Unterschied auf
die Schwere der ROP, die Progression der ROP trotz Behandlung oder andere Faktoren
in der Ausgangssituation der Patienten zurlckzuflihren ist. Tanaka et al. [93] berichteten
uber negative Ergebnisse mit einer hohen Komplikationsrate und einer schlechten visu-
ellen Prognose bei Augen, die mit einer kombinierten Therapie behandelt wurden. Die
gemeldeten Komplikationen, die mit der kombinierten Behandlung verbunden sind, han-
gen vom Stadium und Schweregrad der Erkrankung ab. Del Portillo et al. [94] berichteten

ebenfalls von dem gleichen Ergebnis.

5.7 Limitationen

Als limitierend flr diese Studie erwiesen sich die relativ geringe Fallzahl, das retrospek-
tive Design und das Fehlen einer Kontrollgruppe mit Frihgeborenen ohne ROP. Aufgrund
von kognitiven Beeintrachtigungen gab es eine unterschiedliche Beteiligung bei den
durchgefuhrten Untersuchungen. Obwohl das Fehlen dieser Patienten mdglicherweise
die Ergebnisse der Studie nicht signifikant beeinflusst hat, ist es wichtig zu erwahnen,
dass sowohl diese als auch andere Patienten, die nicht zur Untersuchung erschienen
sind, moglicherweise schwerere ROP-Ausgangsbefunde aufwiesen, neurologische Be-
eintrachtigungen hatten und generell eine geringere Kooperationsbereitschaft bei medi-
zinischen Untersuchungen zeigten. Dadurch sind sie in dieser Stichprobe weniger repra-
sentiert und die Ergebnisse kdnnten durch diese Bias beeinflusst sein.



Diskussion 50

Positiv zu notieren ist, dass die vorliegende Studie eine lange Nachbeobachtungszeit von
5 bis 12 Jahren hat. Eine weitere wichtige Starke der Studie ist, dass sowohl das Scree-
ning als auch gegebenenfalls erforderliche ROP-Behandlungen bei allen Frihgeborenen
durch denselben Netzhaut-Spezialisten durchgefuhrt wurden, um potenzielle Fehler auf-
grund von Unterschieden in der Screeningdiagnostik und der Behandlungsmethode aus-
zuschlie®en. Eine weitere Starke bei der Nachuntersuchung der Kinder ist zudem die
umfassende und standardisierte Untersuchung aller Teilnehmer durch denselben Augen-

arzt.

Trotz der Einschrankungen liefert diese Studie wertvolle Erkenntnisse Uber die langfristi-
gen Auswirkungen der ROP auf die Augenentwicklung und betont die Notwendigkeit re-
gelmaliger augenarztlicher Untersuchungen bei Frihgeborenen. Die Ergebnisse kdnnen
dazu beitragen, die Behandlung und Betreuung von Fruhgeborenen mit ROP zu verbes-

sern und zukunftige Forschung auf diesem Gebiet zu unterstitzen.

5.8 Zusammenfassung und Ausblick

ROP-Kinder zeigten bis zum Schulalter weiterhin funktionelle und morphologische Au-
genveranderungen, insbesondere nach einer ROP-Behandlung. In dieser Kohorte be-
stand die Behandlung uberwiegend aus Laserkoagulation, wobei ein kleiner Teil der Pa-
tienten zusatzlich intravitreale Injektionen oder Kryokoagulation erhielt. Behandelte
Augen wiesen ein deutlich erhdhtes Risiko fur Myopie, Astigmatismus und Anisometropie
auf. Zudem war die ROP-Therapie mit einem schlechteren Visus und einer starkeren My-
opie-Entwicklung assoziiert. Ein niedriges Gestationsalter erwies sich als unabhangiger

Risikofaktor fur eine Visusminderung.

Strukturelle Veranderungen der Netzhaut, wie Makulaverziehungen, wurden ausschliel3-
lich bei behandelten Augen beobachtet. Persistierende periphere avaskulare Netzhaut-
Areale traten in beiden Gruppen auf, jedoch haufiger in der Therapiegruppe. Um den
Langzeitverlauf dieser avaskularen Areale und ihr Risiko fur Netzhautkomplikationen bes-
ser zu verstehen, sind weitere prospektive Studien mit groReren Fallzahlen notwendig.
Diese Studien kénnten auch klaren, ob eine prophylaktische Laserbehandlung bei avas-
kularen Netzhautarealen das Risiko fUr spatere Komplikationen reduziert und somit das

Nutzen-Risiko-Verhaltnis einer solchen Intervention besser bestimmen.
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Die augenarztliche Versorgungssituation in dieser Kohorte zeigte Verbesserungspoten-
zial. Eine langfristige Nachsorge ist bei ROP-Patienten essenziell, um Spatfolgen frih-
zeitig zu erkennen, Amblyopie vorzubeugen und dauerhafte Sehschaden zu vermeiden.
Es ist von groBer Bedeutung, dass behandelnde Arzte die Eltern umfassend Uber die
Notwendigkeit einer kontinuierlichen augenarztlichen Betreuung aufklaren. Angesichts
der steigenden Uberlebensraten von Frithgeborenen und somit der wachsenden Anzahl
an ROP-Fallen gewinnt die Nachsorge dieser Kinder zunehmend an Bedeutung in der

augenarztlichen Versorgung.
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