10 Jahre Screening auf Frihgeborenenretinopathie (2009 - 2019).

Ergebnisanalyse zweier deutscher Level-1 Perinatalzentren, mit universitarem Vor-Ort-

Screening und telemedizinischem Ansatz im nicht-universitaren Zentrum

Inauguraldissertation
zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
des Fachbereichs Medizin

der Justus-Liebig-Universitat Gie3en

vorgelegt von Valentina Busik

aus Nowojamyschewo (Kasachstan)

Gielden, 2025






Aus dem Fachbereich der Medizin der Justus-Liebig-Universitat Giel3en,
Klinik und Poliklinik fur Augenheilkunde

1. Gutachterin: Prof. Dr. med. Birgit Lorenz (Betreuerin)
2. Gutachterin: Prof. Dr. med. Birgit ABmus

Tag der Disputation: 09.05.2025



Fiir meine gréBten Stiitzen.



Inhaltsverzeichnis

1. Einleitung

1.1 Frihgeburt

1.2 Frihgeborenenretinopathie
1.2.1 Epidemiologie
1.2.2 Physiologische Entwicklung der Netzhaut
1.2.3 Atiologie und Pathogenese der ROP
1.2.4 Risikofaktoren
1.2.5 Klassifikation
1.2.6 Screening und deutsche Leitlinien
1.2.7 Screeninguntersuchung
1.2.8 Diagnostik
1.2.9 Therapiemoglichkeiten

1.3 Telemedizin

2. Zielsetzung

3. Material und Methoden
3.1 Studiendesign
3.2 Studienteilnehmer
3.3 Datenerhebung und Dokumentation

3.4 Statistische Auswertung

4. Ergebnisse
4.1 Demografische Parameter
4.2 Screenings
4.2.1 Zeitliche Entwicklung
4.2.2 Neonatologische Parameter gescreenter Kinder
4.3 ROP-Diagnosen
4.3.1 Demografie und ROP-Charakteristik
4.4 Behandlungen

5. Diskussion

OO © © N O O W o~

INSZENN \S R | B S N
o W O O ©

30

31
31
32
32
32

33
33
36
37
38
44
44
53

61



5.1 Vergleich: Giel3ener Vor-Ort- und Siegener telemedizinisches Screening
5.2 Auswirkung der Leitlinien-Anderung

5.3 Nationaler und internationaler Vergleich

6. Zusammenfassung

7. Summary

8. Abkiirzungsverzeichnis

9. Abbildungsverzeichnis

10. Tabellenverzeichnis

11. Literaturverzeichnis

12. Publikationsverzeichnis
13. Ehrenwoértliche Erklarung
14. Danksagung

62
65
68

70
71
72
74
76
79
96
97
98



1. Einleitung

Die akute Frihgeborenenretinopathie (“retinopathy of prematurity” [ROP]) stellt eine
seltene postnatale Reifungsstérung der retinalen GefalRe dar und zahlt immer noch zu
den wenigen vermeidbaren und gleichzeitig haufigsten Erblindungsursachen bei Kindern
sowohl in Deutschland als auch global [73,38,39,26]. Eine vorzeitige Geburt kann
erhebliche negative Auswirkungen auf die normale GefalRentwicklung der Netzhaut
haben und in schweren Fallen, aufgrund der vermehrten Gefalproliferation, unbehandelt
zu einer traktiven Netzhautablésung (= Amotio retinae) mit nachfolgender Erblindung
fuhren. Die Zahl der extrem frGh geborenen Kinder nimmt zu, und ihre
Uberlebenschancen steigen stetig. Dadurch erhdht sich die Inzidenz
behandlungsbediirftiger ROP-Falle, auch wenn bei nicht extrem Friihgeborenen durch
verbesserte neonatologische Versorgung die Anzahl therapiebedurftiger ROP-
Erkrankungen sinkt [4]. Dies unterstreicht die Wichtigkeit der Aufklarung sowie
Friherkennung und folglich eines adaquaten ROP-Screenings, um eine zeitnahe,

potentiell Visus-erhaltende Therapie einzuleiten [66].

Diese Arbeit analysiert die Ergebnisse zweier deutscher Kliniken mit unterschiedlichen
Screening-Methoden Uber einen Zeitraum von 10 Jahren. Wahrend die Universitatsklinik
Giellen Frihgeborene durch ein Augenarzte-Team vor Ort untersuchte und
diagnostizierte, erfolgte die Untersuchung in der Siegener DRK-Kinderklinik durch
Padiater mittels einer Weitwinkelfunduskamera und die Bildbefundung auf
telemedizinischer Basis durch das selbe Augenarzte-Team der Universitatsklinik
GielRen.

Das Ziel dieser Arbeit sind die Bewertung und der Vergleich der Effektivitat und
Sicherheit dieser zwei unterschiedlichen ROP-Screening-Ansatze an den beiden
deutschen Level-1-Perinatalzentren. Dabei soll analysiert werden, ob die beiden
Ansatze - das universitdre Vor-Ort-Screening oder der telemedizinische nicht-
universitare Ansatz - in Bezug auf die ROP-Friherkennung und -Behandlung gleich
effizient und sicher sind oder welche Unterschiede bestehen. Des Weiteren erfolgt die
Einordnung dieser Ergebnisse in den nationalen und internationalen Kontext, ein
Vergleich zweier deutscher ROP-Leitlinien (S1 und S2k) sowie deren Einfluss auf die

gescreente Studienkohorte.



In den folgenden Abschnitten dieser Einleitung werden die Grundlagen erlautert, die ein
besseres Verstandnis der ROP ermdglichen und sodann zum Herzstlick dieser

Dissertation hinflihren.



1.1 Friihgeburt

Eine Frihgeburt wird als Geburt vor dem Abschluss der 37. Schwangerschaftswoche
(SSW) klassifiziert. Dabei lassen sich drei spezifische Kategorien unterscheiden: Die
moderat-spaten Frihgeborenen (32. bis < 37. SSW), sehr Friihgeborene (28. bis < 32.
SSW) und extrem Friihgeborene (< 28. SSW). Die moderat-spate Frihgeburt stellt den
Uberwiegenden Anteil dar [12,6,14].

Frihgeborene werden basierend auf ihrem Geburtsgewicht (GG) in die folgenden
Kategorien eingeteilt: unter 2500 g (LBW — low birth weight), unter 1500 g (VLBW -V
very low birth weight) und unter 1000 g (ELBW — extremely low birth weight) [112].

Die Grenze zur Lebensfahigkeit ist in den verschiedenen Landern unterschiedlich
definiert. In Deutschland und Osterreich liegt sie bei 22+0 SSW [7]. Im Jahr 2019 betrug
der Anteil der Frihgeburten in Deutschland 8,2 %, wie aus dem Bericht des Instituts fur
Qualitatssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen (IQTIG) hervorgeht [62]. In
Osterreich wird eine Frihgeburtenrate von 7,5 % verzeichnet, basierend auf Daten des

Geburtenregisters, wahrend sie in der Schweiz bei 6,7 % liegt [36,116].

Laut Angaben der Weltgesundheitsorganisation (WHO) werden weltweit jahrlich etwa
14,9 Millionen Kinder vor Vollendung der 37. SSW geboren [14]. In Europa variiert die
Rate der Frihgeburten zwischen 5,4 % in Litauen und 12,0 % in Zypern, wie der
Europaische Perinatal-Gesundheitsbericht von 2015 zeigt [130,30]. In Deutschland hat
sich die Fruhgeburtenrate seit dem Jahr 2008 bei ca. 8 % eingependelt, wie aus dem
Bericht des IQTIG von 2017 hervorgeht [61].

Frihgeburtlichkeit ist ein signifikanter Faktor fur Morbiditat und Mortalitdt in der
Perinatalzeit. Weltweit verzeichnen wir jahrlich den Verlust von Uber 965.000
Frihgeborenen in den ersten Lebensmonaten und weitere 125.000 Kinder sterben

innerhalb der ersten funf Jahre ihres Lebens als Folge einer vorzeitigen Geburt [12].

Die perinatale Sterblichkeitsrate in Deutschland lag im Jahr 2017 bei 33,4 % fur Kinder,
die vor der 28. SSW geboren wurden. Dieser Wert ist nahezu 300-mal héher als bei
termingeborenen Kindern, deren Sterblichkeitsrate bei 0,13 % liegt. Fur Kinder, die
zwischen der 28. und 31. SSW respektive zwischen der 32. und 36. SSW geboren
werden, betragt die perinatale Mortalitatsrate 8,0 % bzw. 1,6 % [61].



Dank Innovationen in der perinatalen Intensivmedizin hat sich die Uberlebensrate von
extrem friihgeborenen Kindern verbessert [14,54]. Eine norwegische Studie, die
Frihgeborene zwischen der 22. und 26. SSW in den Jahren 2013-2014 analysierte,
zeigte eine 1-Jahres-Uberlebensrate von 18 % bei Geburt in der 22. SSW und bis zu 90
% bei der Geburt in der 26. SSW. Unter den Uberlebenden des ersten Lebensjahres
wurde bei 55 % eine schwere neonatale Morbiditat festgestellt [117]. Im Vergleich dazu
war die 1-Jahres-Uberlebensrate fiir Friihgeborene in Deutschland in den Jahren 1997-
1999 ahnlich hoch [100].

Eine weitere schwedische Studie aus den Jahren 2004-2007 ergab eine 1-Jahres-
Uberlebensrate fiir extrem Friihgeborene mit einem Gestationsalter unter 27 SSW,
zwischen 9,8 % bei der 22. SSW und 85 % bei der 26. SSW [31]. Auch hier zeigte sich
mit steigendem Gestationsalter eine erhéhte Uberlebenswahrscheinlichkeit. Dies
bestatigen auch die Daten aus der deutschen Studie von 1997-1999, die eine
Uberlebensrate zwischen 30 % bei Geburt in der 23. SSW und 82,4 % in der 26. SSW
berichtete [100].

Zu den pradisponierenden Faktoren flr Frihgeburten gehdren unter anderem
genetische Dispositionen, Infektionen, psychosozialer Stress, anatomische Anomalien
des Fetus, Mehrlingsschwangerschaften, Haufigkeiten und Abstdnde von

Schwangerschaften sowie das matterliche Alter und ihre Komorbiditaten [12,14].

Zu den haufigsten akuten Komplikationen frihgeborener Kinder gehéren das
Atemnotsyndrom, Apnoe-Phasen, ROP, persistierender Ductus arteriosus, arterielle
Hypotonie, pulmonale Hypertonie, nekrotisierende Enterokolitis, Gehirnblutungen,

periventrikulare Leukomalazie, Hydrocephalus und diverse Infektionen.

Chronische Beeintrachtigungen sind: Bronchopulmonale Dysplasie, Sehstérungen,
Myopie, teilweise Erblindung, pulmonale und arterielle Hypertonie, Zerebralparese,

Horverlust und neurokognitive Entwicklungsstérungen [12,51,59,93,112].

Aulerdem konnte durch mehrere Studien festgestellt werden, dass Friihgeborene eine
reduzierte axiale Lange des Auges, eine flachere vordere Augenkammer, eine starker
gekrimmte Hornhaut und eine dickere Linse aufweisen [25,32,35]. Diese Abweichungen
sind bei Kindern, die an einer ROP erkrankt sind, verstarkt ausgepragt und erhéhen das

Risiko fur Ametropien (= Fehlsichtigkeiten) [25].



Durch den medizinischen Fortschritt in der perinatalen Intensivmedizin und der
postpartalen, neonatologischen Versorgung, die erhdhten Mehrlingsschwangerschaften
als Folge der Fertilititsmedizin, sowie das hoéhere mutterliche Alter ist der Anteil an
Frihgeborenen innerhalb der letzten Jahrzehnte gestiegen und damit auch die
assoziierten Erkrankungen wie die ROP [14,54,55,79]. Die ROP tritt hauptsachlich bei
extrem frlhgeborenen Kindern auf, die etwa 5 % aller Frihgeburten ausmachen.
Allerdings kdénnen auch Frihgeborene mit einem moderat frilhen Geburtszeitpunkt
betroffen sein, die 10 bis 15 % aller Frihgeburten darstellen [15,40].

Zum besseren Verstandnis der folgenden Kapitel erfolgt eine Erklarung der wichtigsten

Begrifflichkeiten im Rahmen der Frihgeburt:

Das Gestationsalter (GA) wird als die Zeit zwischen dem 1. Tag der letzten
Regelblutung der Mutter und Geburt definiert (= Schwangerschaftswochen / SSW) und
wird in Wochen + Tagen angegeben, zum Beispiel: 26+4 SSW.

Das postnatale Alter (PNA) beschreibt das Lebensalter seit der Geburt und wird in

Wochen + Tagen angegeben.

Das postmenstruelle Alter (PMA) ist die Summe aus GA und PNA und wird ebenfalls

in Wochen + Tagen angegeben.



1.2 Friihgeborenenretinopathie

Die Frihgeborenenretinopathie, auch bekannt als Retinopathia praematurorum (RPM)
oder im Englischen als Retinopathy of Prematurity (ROP), stellt eine signifikante
Erkrankung der Netzhaut dar [73]. Diese Pathologie manifestiert sich insbesondere bei
extrem unreifen Frihgeborenen. Die klinischen Auswirkungen dieser Erkrankung sind
gravierend, da sie zu einer erheblichen Funktionsminderung der Sehfahigkeit fihren und
im fortgeschrittenen Stadium zur Erblindung [60, 64,106,2].

Historisch gesehen wurde die ROP erstmals als "retrolentale Fibroplasie" von Terry im
Jahr 1942 beschrieben [118]. In dieser Erstbeschreibung wurde das Endstadium der
Erkrankung charakterisiert, welches durch eine komplette Ablésung der Netzhaut und
eine anschlielRende Verklebung hinter der Augenlinse gekennzeichnet ist. Aktuelle
Forschungsanstrengungen konzentrieren sich insbesondere auf die detaillierte
Erforschung der Pathogenese [114,45]. Parallel dazu wird intensiv nach potenziellen
Risikofaktoren gesucht, die zur Entstehung oder Verschlechterung der ROP beitragen
kénnen [106,21,97]. Ein weiterer zentraler Forschungsbereich betrifft die Entwicklung
und Optimierung von Screeningmethoden und die Einflhrung von Telemedizin
[84,33,83,128,78].

Die ROP stellt als weitgehend vermeidbare Erblindungsursache eine ernstzunehmende
ophthalmologische und padiatrische Herausforderung dar, die Kkontinuierliche
wissenschaftliche Aufmerksamkeit erfordert, um Diagnose, Management und letztlich

die Prognose fiir betroffene Patienten zu verbessern.

1.2.1 Epidemiologie

Die Pravalenz der ROP variiert weltweit erheblich. Wahrend die Inzidenz von schweren
ROP-Formen in entwickelten Landern durch verbesserte neonatologische Versorgung
und Screening-Programme abgenommen hat, zeigt sich in Schwellen- und
Entwicklungslandern aufgrund der steigenden Uberlebensrate von Frilhgeborenen ohne
adaquate neonatologische Versorgung ein Anstieg [43]. Schatzungen zufolge sind
jahrlich weltweit etwa 185.000 Fruhgeborene von ROP betroffen, von denen 20.000
(10,8%) erblinden [16]. Studien haben gezeigt, dass die ROP-Inzidenz zwischen
verschiedenen geografischen Regionen variiert. Beispielsweise haben in einer

amerikanischen Studie schwarze Frihgeborene trotz eines relativ niedrigen



Gestationsalters und Geburtsgewichts im Vergleich zu den kaukasischen und

asiatischen Friihgeborenen eine niedrigere ROP-Inzidenz aufgewiesen [128].

Mit der weiteren Verbesserung der neonatologischen Versorgung wird erwartet, dass die
ROP-Inzidenz abnehmen wird. In Schwellenlandern koénnten jedoch ohne
entsprechende Interventionen sowie Bildungs- und Aufklarungsmaflinahmen weiterhin
hohe ROP-Raten auftreten [99].

1.2.2 Physiologische Entwicklung der Netzhaut

Um die ROP zu verstehen, ist es zunachst entscheidend, die physiologische Entwicklung
der menschlichen Retina zu kennen, um pathologische Veranderungen entsprechend

beurteilen zu konnen.

Zelldifferenzierung

Die Retina als neuroektodermales Gewebe an der Rickwand des Auges spielt eine
entscheidende Rolle in der visuellen Wahrnehmung. Ihre Entwicklung ist ein komplexer
Prozess, der bereits im embryonalen Stadium beginnt und sich bis in die postnatale
Phase fortsetzt. Zwischen der 3. und 4. SSW zeigen sich erste Anzeichen der
Augenentwicklung. Das Neuroektoderm differenziert sich zum Augenbecher (optischer
Becher). Der Augenbecher besteht aus zwei Schichten: dem inneren und auf3eren
Augenbecher. In der 6. SSW entwickelt sich der innere Augenbecher, bestehend aus
neuronalen Zellen, weiter zur mehrschichtigen Netzhaut, die Photorezeptoren
(Stédbchen- und Zapfenzellen) enthalten wird - die lichtempfindlichen Zellen der
Netzhaut. Aus den neuronalen Zellen bilden sich auch die Bipolarzellen, Ganglienzellen,
horizontalen sowie amakrinen Zellen. Diese organisieren sich in spezifischen Schichten,
wodurch die lamellare Struktur der Netzhaut entsteht [53]. Die auf’ere Schicht des

Augenbechers enthalt die Pigmentgranula und wird zum retinalen Pigmentepithel [9, 28].

Die Synaptogenese, also die Bildung von Synapsen zwischen den neuronalen Zellen,
beginnt im fetalen Stadium und setzt sich in den ersten Lebensmonaten fort. Dieser
Prozess ist entscheidend fir die korrekte Signallibertragung innerhalb der Netzhaut und
von der Netzhaut zum Gehirn. Nach der Geburt setzt sich die Reifung der Netzhaut fort.
Die Photorezeptoren, insbesondere die Zapfen, die flir das Farbsehen verantwortlich
sind, entwickeln sich in den ersten Lebensmonaten weiter. Dies erklart, warum

Neugeborene eine eingeschrankte Farbwahrnehmung haben, die sich mit der Zeit



verbessert [48]. Gleichzeitig wird die vollstdndige Entwicklung der Fovea, dem Punkt des
scharfsten Sehens auf der Netzhaut, erst etwa sechs Monate nach der Geburt erreicht,

was die geringe Sehscharfe bei Geburt erklart [28,63].

Vaskulogenese und Angiogenese

In der 7. SSW zeichnet sich die frihe Bildung embryonaler Blutgefal3e ab durch die
Entstehung der Arteria (A.) und Vena (V.) hyaloidea innerhalb der Spalte des
Augenbechers, welche sich zum kinftigen Sehnerv entwickelt. Diese Gefalde versorgen
den Glaskorper sowie die Linse mit Nahrstoffen. Bis zur 21. SSW verschlieRen sich die
im Glaskarper befindlichen Gefalstrukturen, wobei die proximalen Segmente als A. und

V. centralis retinae bestehen [28,69].

Innerhalb des fetalen Kreislaufs unterteilt sich die Entwicklung der NetzhautgefalRe in
zwei wesentliche Prozesse: die Vaskulogenese und die Angiogenese. Die
Vaskulogenese, der Prozess der Gefallneubildung, setzt zwischen der 14. und 15. SSW
ein. Dabei entstehen aus mesenchymalen Vorlauferzellen die ersten Gefalstrukturen,
die den inneren Gefaliplexus der Netzhaut formen. Aus diesem Geflecht entwickeln sich
primar die zentralen Netzhautgefalie, die jedoch nicht die peripheren Bereiche der
Netzhaut oder die Fovea erreichen. Dieser Entwicklungsabschnitt ist Ublicherweise mit
der 21. SSW abgeschlossen. Die Entwicklung weiterfihrender Netzhautgefale erfolgt
anschlielend durch die Angiogenese, also die Aussprossung neuer Gefalte aus bereits
existierenden. Dieser Vorgang nimmt seinen Anfang in der 17. bis 18. SSW [69]. Die
Ausbildung der Gefalistrukturen erstreckt sich bis zur Ora serrata im nasalen Bereich
um die 36. SSW und erreicht die temporalen Regionen zum Zeitpunkt der Geburt
[56,24,114].

Ein wesentlicher Anstol3 fir die Angiogenese ist der relative Sauerstoffmangel (=
Hypoxie), der durch eine zunehmende metabolische Aktivitdt und den damit
verbundenen erhéhten Sauerstoffbedarf entsteht. Im Zuge einer relativen Hypoxie im
fetalen Gewebe wird der Transkriptionsfaktor Hypoxie-induzierter Faktor (HIF-alpha)
aktiviert, welcher wiederum die Produktion des Endothelwachstumsfaktor VEGF
(Vascular endothelial growth factor 1V) in Astrozyten und Muller-Zellen stimuliert. VEGF

spielt eine zentrale Rolle als Wachstumsfaktor im Prozess der Angiogenese [56,114].

1.2.3 Atiologie und Pathogenese der ROP



Die ROP ist noch nicht vollstandig erforscht und das Ergebnis einer komplexen
Interaktion zwischen vaskularen, metabolischen und entziindlichen Prozessen. Ab der
13. SSW beginnt, ausgehend von der Papille, die Vaskularisation der Netzhaut [56,22].
Mit dem errechneten Geburtstermin ist die Vaskularisation in der 40. SSW physiologisch

abgeschlossen [114,110].

Die Erkrankung zeichnet sich durch zwei Hauptphasen aus: In der ersten Phase (ca. 22.
bis 30. Woche des PMA) erleben Fruhgeborene einen signifikanten Anstieg des
Sauerstoffpartialdrucks im Vergleich zu den Bedingungen im Mutterleib [114,89,92].
Diese abrupte Veranderung flhrt zusammen mit der oft notwendigen externen
Sauerstoffzufuhr nach der Geburt zu einer reduzierten Produktion von
Wachstumsfaktoren wie VEGF, was die Angiogenese verlangsamt. Durch den Mangel
an VEGF kommt es zu einer unzureichenden Vaskularisierung. Dies fuhrt zur
Schadigung und zum Absterben von Endothelzellen sowie zum Verschluss der
Blutgefale. Schliel3lich bewirkt die daraus resultierende relative Hypoxie die Apoptose
der Endothelzellen [114,109].

Die zweite Phase beginnt etwa ab der 32. bis 34. Woche des PMA und ist durch eine
verstarkte Proliferation der BlutgefaRe gekennzeichnet, ausgelést durch den
gesteigerten Sauerstoffbedarf des wachsenden Gewebes. Dies fihrt zu einer relativen
Hypoxie, die eine Kette von Reaktionen auslost, einschlieRlich der Aktivierung von HIF-
alpha und einer erhdhten Freisetzung von VEGF. Die resultierende UbermaRige
Gefalneubildung kann unkontrolliert erfolgen und zu Komplikationen wie einer
Netzhautablésung fiihren, da die neu gebildeten Gefalle in den Glaskorper
hineinwachsen und die Netzhaut Richtung Glaskérper abheben. Gleichzeitig sind diese
neugebildeten Gefalie strukturell insuffizient und instabil, wodurch sie leicht Blutungen

verursachen kénnen [114,110,92].

1.2.4 Risikofaktoren

Die ROP ist eine multifaktorielle Erkrankung, deren Entstehung durch eine Vielzahl von
Risikofaktoren beeinflusst wird. Die Hauptpradiktoren sind ein niedriges Geburtsgewicht
(GG) und Gestationsalter (GA) [114,47,71]. Mit abnehmender Schwangerschaftsdauer
steigt die GroRe der avaskularen Bereiche in der Netzhaut, wodurch das Risiko fir die
Entstehung einer ROP zunimmt. Sehr friih geborene Kinder sind zudem langer einer
Umgebung ausgesetzt, die fir sie physiologisch unangemessen ist, was das Risiko flr

Netzhautschaden und die Krankheitsentwicklung erhéht [47]. Denn die Dynamik der



Krankheitsentwicklung ist eng mit den Veranderungen des Sauerstoffangebots und den
daraus folgenden Schwankungen des VEGF-Spiegels verbunden. Risikobehaftete
Therapien oder Erkrankungen sind Bluttransfusionen, eine extrakorporale
Membranoxygenierung (ECMO), Atemnotsyndrom, konsekutive Thrombozytopenien,
bronchopulmonale Dysplasie (BPD) und intraventrikulare Hirnblutungen [12,45]. Daher
ist es naheliegend, dass die Gabe von Sauerstoff nach der Geburt, besonders bei
variablen Konzentrationen, ein wesentlicher Risikofaktor ist [47]. Dies stellt die Padiater
vor eine Herausforderung, denn niedrigere Sauerstoffsattigungswerte erhéhen das
Letalitatsrisiko sowie das Risiko fir die Entwicklung einer nekrotisierenden Enterokolitis.
Auch eine unzureichende Gewichtszunahme nach der Geburt, die mit niedrigen IGF-1-
Werten (=Insulin-like growth factor 1) einhergeht, steht in Verbindung mit einem
schweren Krankheitsverlauf. |IGF-1, dessen Produktion nicht direkt von
Sauerstoffkonzentrationen abhangt, spielt eine zentrale Rolle in der Pathogenese, indem
es das Wachstum der Netzhautgefalde in der Frihphase beeinflusst und in der spateren
Phase die angiogene Wirkung von VEGF moduliert [109,101].

Omega-3-Fettsauren, die der Korper nicht selbst produzieren kann, tragen ebenfalls zur
Krankheitsdynamik bei. Sie fordern einerseits die schnelle Vaskularisierung der
avaskularen Netzhaut in der ersten Phase und wirken andererseits in der zweiten Phase
antiangiogen. lhr Mangel kann daher in beiden Phasen die Krankheitsentwicklung
verschlechtern [114,101,44]. Tierstudien haben einen schitzenden Effekt von Omega-
3-Fettsauren auf die Entwicklung von retinalen Neovaskularisationen gezeigt, was
nahelegt, dass eine friihzeitige Supplementierung bei Friihgeborenen einen positiven
Einfluss auf die Krankheitsentwicklung und den -verlauf haben kdnnte [113,24]. Es gibt
auch Hinweise auf genetische Pradispositionen, wobei bestimmte Genotypen, u. a. im
BNDF-Gen (brain-derived neurotrophic factor), mit einem erhdéhten ROP-Risiko in
Verbindung gebracht werden [14,52,81].

1.2.5 Klassifikation

Eine prazise Klassifikation und Diagnose der ROP ist von zentraler Bedeutung, um eine
adaquate Behandlung und Uberwachung sicherzustellen. Uber die Jahre hinweg wurden
verschiedene Klassifikationssysteme entwickelt und angepasst, um den aktuellen
wissenschaftlichen Erkenntnissen und klinischen Beobachtungen gerecht zu werden.
Die erste bedeutende Klassifikation der ROP wurde 1984 durch das "Committee for the
Classification of Retinopathy of Prematurity" als ICROP (International Classification of

Retinopathy of Prematurity) vorgestellt. Diese Klassifikation legte den Grundstein flr die
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systematische Kategorisierung der Erkrankung und bot eine klare Struktur, um den
Schweregrad und die Ausdehnung der ROP zu beschreiben. Besonders hervorzuheben
sind hier die Einflhrung von drei Zonen, die den Ort der Erkrankung beschreiben, die
Definition von finf Stadien, die den Schweregrad der ROP darstellen, sowie die
Beschreibung der "Plus"-Krankheit, die eine Verschlechterung der ROP anzeigt [3]. Mit
der Weiterentwicklung des Verstandnisses der ROP wurde die Klassifikation
entsprechend aktualisiert. Eine bedeutende Uberarbeitung wurde 2005 durch das
.international Committee for the Classification of Retinopathy of Prematurity“ (ICROP)
vorgenommen. In dieser Uberarbeitung wurde die Beschreibung der "Plus"-Krankheit
erweitert und der Begriff "aggressive posterior ROP (A-ROP)" fir eine besonders
aggressive Form der Erkrankung eingefiihrt [12,60,22,81]. Die aktuelle Uberarbeitung
der internationalen Klassifikation erfolgte im Jahr 2021 zur ICROP 3rd Edition [22].

Zoneneinteilung
Die Netzhaut wird in drei spezifische Zonen unterteilt, basierend auf der zentralen
Vaskularisationsgrenze insbesondere bei einer nicht vollstdndig vaskularisierten
Netzhaut. Anhand von konzentrischen Kreisen um die Papille des N. opticus erfolgt die
Zoneneinteilung (siehe Abb. 1):

12 12

Anteriore Zone |
Zone |l

\

Zone |l

Papille des N. opticus

Ora serrata

RECHTS LINKS

Abb. 1: ROP-Zoneneinteilung, modifiziert gemaf der internationalen Klassifikation ICROP 3rd
Edition [22].
Zone | umfasst den zentralen Bereich der Netzhaut, der die Papille umgibt, mit einem

Radius, der das Doppelte des Abstands zwischen der Papille und der Makula betragt.

Zone |l erstreckt sich weiter nach auf3en bis zur nasalen Ora serrata, wobei der Radius

durch den Abstand von der Papille bis zur nasalen Ora serrata definiert wird. Diese Zone
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wird zusatzlich unterteilt in die posteriore Zone Il (pZ 1) und die anteriore Zone Il (aZ

II), wobei letztere weiter peripher liegt.

Zone I, auch als temporale Netzhautsichel bekannt, liegt zwischen Zone Il und der
temporalen Ora serrata [87,89,85,22].

Stadieneinteilung

Die ROP wird in verschiedene Stadien unterteilt, die jeweils spezifische morphologische
Charakteristika aufweisen. Tabelle 1 dient als Ubersicht der Stadien. Wenn ein
Netzhautbefund mehrere ROP-Stadien aufzeigt, erfolgt die Klassifikation stets nach dem

hoéheren, fortgeschritteneren Stadium.

Tabelle 1: Stadieneinteilung gemafl ICROP 3rd Edition

Stadium 1 Dunne weile Demarkationslinie in Netzhautniveau

Stadium 2 Prominente Leiste Uber dem Netzhautniveau

Stadium 3 Prominente Leiste und extraretinale fibrovaskulare Proliferation
Stadium 4a Partielle Netzhautablésung ohne Makulabeteiligung

Stadium 4b Partielle Netzhautabldsung mit Makulabeteiligung

Vollstandige Netzhautabldsung mit offenem Trichter

Stadium 5a (funduskopisch sichtbarer Papille)

Vollstdndige Netzhautabldsung mit geschlossenem Trichter

Stadium 5b (funduskopisch nicht sichtbarer Papille)

Vollstdndige Netzhautabldsung mit Veranderungen vorderer
Stadium 5c¢ Augenabschnitte (Verlagerung der Linse, deutliche Abflachung der

Vorderkammer, iridokapsulare Adhasionen)

Die Abb. 2 zeigt den Normalbefund der Netzhaut am Beispiel eines Siegener

Frihgeborenen.
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Papille L

Fovea centralis

Makula

temporal

Stadium 1 (siche Abb. 3) zeigt eine dlnne, flache,

Abb. 2: RetCam Fundusbild,
linkes Auge: Normalbefund.
Darstellung einer gesunden,
peripheren Netzhaut. Mit
freundlicher Genehmigung der
Siegener DRK-Kinderklinik mit
augenarztlicher Befundung
durch Dr. M. Andrassi-Darida.

weille Demarkationslinie auf

Netzhautniveau, die den vaskularen vom avaskularen Bereich trennt. Die Linie wird

Demarkationslinie

>

durch Spindelzellen gebildet [60,3,87,22].

Abb. 3: RetCam Fundusbild,
linkes Auge: ROP Stadium 1
in Zone lll. Papille regelrecht,
Makula ohne Wallreflex,
temporal in Zone [
Demarkationslinie, keine Plus-
Disease. Mit  freundlicher
Genehmigung der Siegener
DRK-Kinderklinik mit
augenarztlicher Befundung
durch Dr. M. Andrassi-Darida.

In Stadium 2 (siehe Abb. 4) entwickelt sich eine prominente, weildlich bis rosa gefarbte,

erhabene Leiste im Bereich der Demarkationslinie, zwischen dem zentralen vaskularen

und peripheren nicht-vaskularen Bereich. Die rosa bis leicht rétliche Farbung entsteht

durch arteriovenése Shunts und die resultierende Hyperamie in der Leiste. Die Leiste

ragt leicht Gber das Netzhautniveau hinaus [60,3,87,22].
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Abb. 4: RetCam Fundusbild,
linkes Auge: ROP Stadium 2
in anteriorer Zone Il. Papille
regelrecht, Makula ohne
Wallreflex, zirkular Leiste in
mittelperipherer Zone Il, keine
Plus-Disease. Mit freundlicher
Genehmigung der Siegener
DRK-Kinderklinik mit
augenarztlicher Befundung
durch Dr. M. Andrassi-Darida.

Leiste

Das Stadium 3 (siehe Abb. 5 und Abb. 6) zeichnet sich durch eine noch prominentere
Leiste und extraretinale Proliferationen/Neovaskularisationen aus, die von der Leiste
ausgehen und sich in den Glaskoérper hinein erstrecken. Abhangig von ihrer Ausdehnung
werden sie in Bezug auf ihre Lage in Uhrzeiten beschrieben und nach Schweregrad
(mild, moderat, schwer) klassifiziert [60,3,87,22].

Abb. 5: RetCam Fundusbild,
linkes Auge: ROP Stadium 3,
mittelperiphere Zone Il mit
Pra-Plus. Papille randscharf,
vital, zirkular Leiste in
mittelperipherer Zone I,

temporal mit extraretinalen

Proliferationen, Pra-Plus:
Arterien geschlangelt
GRS (=Tortuositas vasorum), Venen

- geschlingelte Vene €

leicht dilatiert mehr peripher als

papillennah. Mit freundlicher
Genehmigung der Siegener
DRK-Kinderklinik mit
augenarztlicher Befundung
durch Dr. M. Andrassi-Darida.
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Abb. 6: RetCam Fundusbild,
linkes Auge: ROP Stadium 3,
Zone Il mit Plus-Disease.

Papille klein, zirkular in zentraler

Zone Il: Leiste, mit
Proliferationen temporal,
GefaRdilatation und -
schlangelung in allen

Quadranten. Mit freundlicher
Genehmigung der Siegener
DRK-Kinderklinik mit
augenarztlicher Befundung
durch Dr. M. Andrassi-Darida.

Leiste mit fibrovaskularen Proliverationen
und Neovaskularisationen

Neben den grundlegenden Stadien gibt es zusatzliche Klassifikationen, die spezifische
morphologische und pathophysiologische Aspekte der Erkrankung beschreiben. Die
Plus-Disease (siehe Abb. 6) ist durch eine vermehrte arterielle GefalRschlangelung,
bekannt als Tortuositas vasorum am hinteren Augenpol (Zone 1), sowie vendse
Dilatation gekennzeichnet. Die Plus-Disease ist ein Zeichen fiir einen hohen Spiegel
angiogener Wachstumsfaktoren mit einem hohen Progressionsrisiko der Erkrankung.
Bei der Pra-Plus-Disease (siehe Abb. 5) handelt es sich um eine Abstufung der Plus-
Disease und eine abnorme Erscheinung der peripapillaren Gefalle. Es zeigen sich eine
leicht vermehrte arterielle Gefalschlangelung und vendse Dilatation. Diese Symptome
erreichen jedoch nicht die volle Auspragung der Plus-Disease. Die Pra-Plus-Disease
wird als Zeichen einer geringer erhdhten ROP-Aktivitat interpretiert, gibt Auskunft Uber
den Schweregrad und wird diagnostiziert, wenn mindestens zwei Quadranten betroffen
sind [60,125,86,94].

Stadium 4a und 4b sind ausgehend von den fibrovaskularen Proliferationen durch
partielle Netzhautablésungen gekennzeichnet, wobei die Makula nur im Stadium 4b
betroffen ist. Stadium 5 ist die maximale Auspragung der ROP und stellt eine

vollstandige Netzhautablésung dar (= komplette Ablatio retinae) [60,3,87,22].

Die aggressive ROP (A-ROP) (siehe Abb. 7) ist eine seltene Sonderform, die sich durch
einen rasch progredienten und aggressiven Verlauf auszeichnet, der hauptsachlich im
Bereich des hinteren Augenpols auftritt. Unbehandelt kann ein Stadium 5 eintreten.

Uberwiegend betrifft die A-ROP die Zone 1 oder die posteriore Zone Il und geht mit einer
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ausgepragten Plus-Disease und Neovaskularisationen einher. Dabei bilden sich
ShuntgefalRe (= abnormale Gefalkverbindungen zwischen Arterien und Venen) und es
kénnen Blutungen im Bereich der Vaskularisationsgrenze auftreten. Die genaue
Definition dieser Sonderform wurde vom International Committee for the Classification
of Retinopathy of Prematurity im Jahr 2005 jedoch als herausfordernd beschrieben.
Folgen der A-ROP koénnen eine Irishyperamie, Pupillenrigiditdt und/oder
Glaskorpertribung sein. Die Pupillenrigiditat tritt auf, wenn sich die Pupille trotz
medikamentdser Mydriasis schlecht dilatiert. Die Glaskorpertriibung kann die

Sichtbarkeit der Netzhaut beeintrachtigen. Auf’erdem kann sowohl eine retinale als

Abb. 7: RetCam Fundusbild,
rechtes Auge: A-ROP. Die
Vaskularisationsgrenze liegt in
Zone | bis post. Zone Il
Deutliche Gefalschlagelung mit
diffuser Blutung und
Neovaskularisationen in allen 4
Quadranten. Mit freundlicher

Genehmigung der Siegener

DRK-Kinderklinik mit
deutliche GefaRschlangelung mit augenarztlicher Befundung
diffuser Blutung durch Dr. M. Andrassi-Darida.

auch vitreale Blutung in verschiedenen Stadien der ROP auftreten [60,64,3,87,22].

Die Threshold-Disease ist essentiell fir die Einschatzung der Behandlungsbedurftigkeit
der ROP. Diese tritt ein, wenn in der Zone Il eine Plus-Disease und eine extraretinale
Proliferation Uber mindestens 5 zusammenhangende oder 8 nicht zusammenhangende
Uhrzeiten vorliegen [2,86,20]. Folgend werden die zusatzlichen Befunde erlautert, die
auf dem ROP-Dokumentationsbogen zur genaueren Erfassung hinterlegt sind: Die
Rubeosis iridis beschreibt das Vorhandensein von Neovaskularisationen und
Gefalproliferationen in der Iris. Bei der Tunica vasculosa lentis handelt es sich um ein
embryonales GefalRhdutchen, das sich auf der Linsenvorderflache (= Membrana
pupillaris) befindet (siehe Abb. 8). Eine persistierende Tunica vasculosa ist ein Zeichen

fur eine vermehrte Fillung der Iris-GefalRe [22].
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Abb. 8: RetCam Ubersichtsaufnahme
des Auges ohne Tunica vasculosa
lentis (Normalbefund, oben) und
deutlich sichtbaren Resten der Tunica
vasculosa lentis und (unten). Mit
freundlicher Genehmigung der Siegener
DRK-Kinderklinik ~ mit  augenarztlicher
Befundung durch Dr. M. Andrassi-Darida.

Diese zusatzlichen Kilassifikationen erméglichen es Klinikern, die ROP in ihrer
Gesamtheit zu erfassen und gezielte therapeutische MalRnahmen zu ergreifen. Die
vereinfachte Aufteilung der ROP-Erkrankung durch die “Early Treatment of Retinopathy
of Prematurity” Gruppe (ETROP) soll die Entscheidungsfindung zur Therapie erleichtern
und einen maoglichst frihen Therapiebeginn ermdglichen. Nach dieser Klassifikation wird
die ROP in 2 Typen unterteilt, diese werden in Tabelle 2 verdeutlicht [75,27]. Demnach
liegt bei der Typ-1 ROP ein hohes Risiko fur eine Sehverschlechterung vor und es ist
eine dringende Behandlung erforderlich. Die Typ-2 ROP weist ein geringeres Risiko auf
und erfordert eine engmaschige Beobachtung. Eine Behandlung wird nur notwendig,

wenn sich die Erkrankung verschlechtert.

Tabelle 2: ROP- Einteilung gemaf der ETROP-Klassifikation

Zone |, Plus-Disease, ROP Stadium unabhangig
Typ 1 Zone |, ROP Stadium 3 ohne Plus-Disease
Zone ll, ROP Stadium 2 oder 3 und Plus-Disease

Zone |, ROP Stadium 1 oder 2 ohne Plus-Disease

Typ 2
Zone |l, ROP Stadium 3 ohne Plus-Disease
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1.2.6 Screening und deutsche Leitlinien

Neben den Klassifikationen wurden auch Leitlinien entwickelt, um die Diagnose,
Behandlung und Uberwachung der ROP zu standardisieren. Die "American Academy of
Pediatrics" veroffentlichte 2013 eine umfassende Leitlinie [33]. In Deutschland wurde
1999 durch die Retinologische Gesellschaft eine spezifische Leitlinie eingefluhrt, die
2008 und 2020 uberarbeitet wurden [23]: Die deutschen S1- und S2k-Leitlinien sind
durch die Arbeitsgemeinschaft der  Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) entwickelt worden, um den aktuellen wissenschaftlichen

und klinischen Erkenntnissen gerecht zu werden [66].

Ein genauer Vergleich dieser Leitlinien zeigt wesentliche Unterschiede in der

Therapieindikation und den Screeningvoraussetzungen:

In der S1-Leitlinie war die Therapieindikation hauptsachlich auf den Schweregrad der
ROP und die Anwesenheit bestimmter klinischer Merkmale ausgerichtet. Die
Entscheidung zur Behandlung basierte auf der Identifizierung von "Schwellen-ROP", die
durch eine bestimmte Anzahl von Uhrzeiten mit Plus-Krankheit und Stadien definiert
wurde [66].

Die S2k-Leitlinie (konsensbasierte Leitlinie) ersetzt 2020 die S1-Leitlinie und greift den
Begriff "Typ-1-ROP" auf, der eine prazisere Definition fur die Therapieindikation bietet.
Dies berticksichtigt sowohl den Schweregrad der ROP als auch die Zone der Erkrankung
sowie die Anwesenheit einer Plus-Krankheit [87]. Dieser Ansatz ermdglicht eine

prazisere individuelle und gezielte Behandlungsentscheidung.

Die S1-Leitlinie legte allgemeine Kriterien fur das ROP-Screening fest. Die
Empfehlungen basieren hauptsachlich auf dem Geburtsgewicht und dem
Gestationsalter [66]. Die S2k-Leitlinie berticksichtigt zusatzlich Risikofaktoren wie den
Verlauf der postnatalen Sauerstofftherapie, das Vorhandensein von systemischen
Erkrankungen und den allgemeinen Gesundheitszustand des Frihgeborenen [87]. Dies
ermdglicht Kinder mit einem hoheren Risiko fur die Entwicklung einer schweren ROP

friher zu identifizieren werden konnen.

Diese Arbeit orientiert sich an der zum Zeitpunkt der Screening-Untersuchungen

geltenden S1-Leitlinie. Die Indikationen fir die Teilnahme der Frihgeborenen am
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Screening-Programm waren (1) ein GA unter 32+0 Wochen, unabhangig vom GG und
einer zusatzlichen Sauerstoffgabe, oder (2) ein GG < 1500 g bei nicht sicher bekannten
GA oder (3) eine kumulierte 72-stlindige postnatale Gabe von Sauerstoff zwischen
einem GA von 32+0 und 36+0 Wochen. Die Screening-Untersuchungen wurden bis zum
Erreichen einer stabilen Netzhaut-Situation oder des errechneten Entbindungstermins
fortgefuhrt.

Nach S1-Leitlinie sollte das erste Screening in der 6. postnatalen Woche (PNA) erfolgen,
allerdings nicht vor Erreichen eines PMAs von 31+0 Wochen, da zu diesem Zeitpunkt
die zweite, proliferative Phase einsetzt. Abhangig von der Vaskularisationsgrenze
fanden nachfolgende Kontrollen im Abstand von einer bis zwei Wochen statt. Die
Kontrollen mussten wochentlich erfolgen, wenn unabhangig vom ROP-Stadium die
Vaskularisationsgrenze in Zone | oder posterioren Zone |l lag oder bei Vorliegen einer
Plus-Disease. Lag die Vaskularisationsgrenze in der Zone lll, konnten die Kontrollen alle
3 Wochen erfolgen. Sollten sich die Befunde verbessern oder der berechnete
Geburtstermin eintreten, kann der Zeitraum zwischen den Untersuchungen angepasst
und verlangert werden. Gleichzeitig missen bei rasch progredienten Befunden haufiger
Kontrollen erfolgen. Die Uberwachung kann abgeschlossen werden, sobald eine
komplette Vaskularisation der Netzhaut bis zur Ora serrata vorliegt oder eine signifikante

Besserung der Befunde nach dem kalkulierten Geburtstermin festgestellt wird.

Die Daten der vorliegenden Arbeit wurden auch im Hinblick auf die neue S2k-Leitlinie
analysiert [87]. Die S2k-Leitlinie hat fiir den Einschluss in das Screening-Programm (1)
die GA-Grenze auf 31+0 Wochen herabgesetzt (bei nicht sicher bekanntem GA ein GG
unter 1500 g) unabhangig von einer zusatzlichen Sauerstoffgabe. Darliber hinaus ist ein
Screening bei Friihgeborenen (2) bis zu 37+0 Wochen moglich, wenn ein zusatzliches
Risiko fur die Entwicklung einer ROP besteht: (2a) Eine postnatale > 120-stlindige
Sauerstoffgabe oder ECMO-Therapie; (2b) relevante Begleiterkrankungen, z.B. eine
schwere nekrotisierende Enterokolitis, bronchopulmonale Dysplasie, Sepsis oder
transfusionsbediirftige Anamie. Die erste Screening-Untersuchung erfolgt ebenfalls in
der 6. postnatalen Woche, aber nicht vor dem Erreichen eines PMA von 31+0 Wochen.
Zusammenfassend haben sowohl die S1- als auch die S2k-Leitlinie das Ziel, die
Diagnose, das Screening und die Behandlung der ROP zu optimieren. Die S2k-Leitlinie
bietet jedoch eine prazise Herangehensweise, die auf den neuesten wissenschaftlichen

Erkenntnissen und klinischen Erfahrungen basiert.
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1.2.7 Screeninguntersuchung

Das ROP-Screening ist ein sorgfaltig durchzufihrender Prozess, der spezialisierte
Techniken und Vorbereitungen erfordert. Die Einhaltung dieses standardisierten
Verfahrens stellt sicher, dass Frihgeborene, die ein ROP-Risiko haben, rechtzeitig

identifiziert und behandelt werden konnen.

Die Befunderhebung bei einem ROP-Screening sollte immer nach einem festen Schema
erfolgen und von erfahrenen Augenarzten durchgeflhrt werden. Dies stellt sicher, dass
alle relevanten Aspekte der Netzhaut grindlich untersucht und keine Bereiche
Ubersehen werden. Fur eine optimale Untersuchung sollte der Raum abgedunkelt sein,
dies erleichtert die Beurteilung der Netzhaut. Zudem sollte die Pupille der
Frihgeborenen medikamentds vollstandig erweitert werden, z.B. mit Tropicamid 0,5 %
und Phenylephrin 2 % im Wechsel, alternativ mit Atropin 0,1 %. Damit wird ein
uneingeschrankter Blick auf die peripheren Netzhautbereiche ermoglicht. Vor der
Untersuchung werden lokalanasthetische Augentropfen verabreicht, um Beschwerden
fur das Frihgeborene zu minimieren und die Untersuchung zu erleichtern. Da
Frihgeborene ihre Augen nicht konstant offen halten kénnen und unwillkirliche
Bewegungen machen, ist die Fixierung des Kopfes durch eine zweite Person notwendig.
Zusatzlich wird ein Lidsperrer nach vorheriger topischer Anasthesie eingesetzt, um das
Auge offen zu halten [66,22]. Die Augenspiegelung erfolgt in der Regel durch indirekte
binokuldre Ophthalmoskopie ohne direkten Kontakt mit der Hornhaut. Erganzend oder
anstelle dessen wird auch eine speziell entwickelte Weitwinkelkamera mit direktem
Kontakt mit der Hornhaut verwendet, die einen breiteren Blick von bis zu 200 Grad auf
die Netzhaut ermdglicht und insbesondere in der Forschung, Dokumentation und in der

telemedizinischen Begutachtung von Vorteil ist [84,23].

Nach der Untersuchung wird der Befund gemaR der aktuellen ROP-Klassifikation
dokumentiert. Dies beinhaltet die genaue Beschreibung des Zustands der Netzhaut, das
Vorhandensein pathologischer Veranderungen und den ROP-Schweregrad. Durch die
internationale Vereinheitlichung der Zonen- und Stadieneinteilung ist eine
Vergleichbarkeit der Befunde zwischen den Perinatalzentren und eine Nutzung in
wissenschaftlichen Studien mdglich.

1.2.8 Diagnostik

Digitale Weitwinkelfotografie
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Die digitale Weitwinkelfotografie hat in den letzten Jahren erhebliche Fortschritte
gemacht und ist zu einem unverzichtbaren Instrument in der ophthalmologischen
Bildgebung geworden. Die Anwendung von Weitwinkelbildgebungssystemen, wie der
RetCam mit direktem Hornhautkontakt, spielt eine zunehmend wichtige Rolle in der
Diagnose und Behandlung von Friihgeborenen. Diese handgefluhrte Kamera ermdglicht

eine umfassende Visualisierung der peripheren Netzhautbereiche bis zu 200 Grad [68].

Die berthrungsfreie Weitwinkelbildgebung beispielsweise mit der Clarus Kamera (Zeiss,
Oberkochen, Deutschland oder der Ultraweitwinkelkamera der Fa. OPTOS (optos.com)
wird auch haufig in der Diagnose und Uberwachung von chronischen
Netzhauterkrankungen wie der diabetischen Retinopathie und anderen vaskularen oder
degenerativen Zustanden eingesetzt, wie der familiar exsudativen Vitreoretinopathie.
Aber auch vaskulare Anomalien und kaverndse Hamangiome sowie Tumore kdnnen
hiermit erkannt und verfolgt werden [68]. Einer der Vorteile der digitalen
Weitwinkelfotografie ist das digitale Format der Bilder und folglich die einfache
Speicherung, Ubertragung und Analyse, was besonders in telemedizinischen

Anwendungen essentiell ist.

Trotz der vielen Vorteile hat die digitale Weitwinkelfotografie auch einige
Einschrankungen. Die Bildqualitdt kann durch Tribungen der Linse, wie Katarakte
beeintrachtigt werden. AufRerdem kann es in einigen Fallen schwierig sein, den
aulersten peripheren Bereich der Netzhaut vollstandig abzubilden. Aus Kostengriinden
ist die digitale Weitwinkeluntersuchung von Sauglingen bedauerlicherweise noch kein
Standard in Deutschland und auch weltweit. Die Anwendung ist auf spezialisierte

Zentren begrenzt.

Mit der Weiterentwicklung der Technologie und der Integration von kiinstlicher Intelligenz
(KI) und maschinellem Lernen kénnten zuklnftige Weitwinkelsysteme in der Lage sein,
Pathologien automatisch zu erkennen und zu klassifizieren. Dies kdnnte die Effizienz der
Diagnose erhdhen und eine frihzeitige Intervention bei erkannten Anomalien
ermdglichen. Eine amerikanische Studie aus dem Jahr 2018 konnte bereits zeigen, dass
Kl bei der Erkennung einer Plus-Disease bei der ROP den arztlichen Experten

gegenuber gleichwertig und sogar besser ist [18].

Floureszenzangiografie
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Die Fluoreszenzangiografie (FA) ist eine bildgebende Technik, um den Blutfluss in den
retinalen Gefallen zu visualisieren. Sie bietet detaillierte Einblicke in die vaskularen
Strukturen und Pathologien des Auges und ist daher ein unverzichtbares Instrument fur

die Diagnose und Uberwachung verschiedener Netzhauterkrankungen.

Die FA basiert auf der Verwendung eines fluoreszierenden Farbstoffs, in der Regel 10
% Fluoreszein mit 0,1 mi/kg KG (Kdrpergewicht), der intravends (iv.) injiziert wird [85,11].
Wenn dieser Farbstoff durch die BlutgefalRe des Auges zirkuliert, wird er durch eine
spezielle Kamera, die Licht einer bestimmten Wellenldnge aussendet, angeregt. Der
Farbstoff emittiert daraufhin Licht einer anderen Wellenlange, die von der Kamera erfasst
und als Bild dargestellt wird. Nach der Injektion des Farbstoffs werden in schneller
Abfolge Bilder oder auch kontinuierlich ein Video aufgenommen, um die Fullung der
retinalen und choroidalen Gefalle zu verfolgen. Dies ermdglicht es, den Blutfluss,
Leckagen, Blockaden und andere vaskulare Anomalien zu visualisieren. Die Fotografien
und Videoaufzeichnungen, die wahrend des Durchflusses des Farbstoffs durch das
Augeninnere erstellt werden, erlauben die Identifizierung von UnregelmafRigkeiten in
Bereichen wie der neurosensorischen Netzhaut, dem Pigmentepithel, der Sklera, der
Aderhaut und dem Sehnerv [11,72,74].

Die FA wird haufig zur Diagnose und Uberwachung von Erkrankungen wie der
diabetischen Retinopathie, Makuladegeneration, Gefalverschlissen und anderen
vaskularen Pathologien eingesetzt. Sie ermdglicht es, Pathologien zu identifizieren, die
mit anderen bildgebenden Verfahren mdglicherweise nicht sichtbar sind. Darlber hinaus
kann sie auch bei der ROP zur Uberwachung des Therapieerfolgs und zur Planung
chirurgischer Eingriffe verwendet werden [85]. Trotz ihrer vielen Vorteile hat die FA auch
einige Einschrankungen: Es handelt sich um eine invasive Untersuchung, die mit
potenziellen Nebenwirkungen der Fluorescein-Injektion verbunden ist, darunter
allergische Reaktionen [29,46]. Gleichzeitig wird Fluorescein aufgrund seiner
chemischen Stabilitdt und geringen Toxizitat weitgehend als sicher betrachtet, da
unerwlinschte Reaktionen nur selten und meist ohne ernsthafte Folgen auftreten. Die
Bewertung von FA bei Frihgeborenen bezlglich der Feststellung von Gefallleckagen
an der Vaskularisationsgrenze ist bisher nicht umfassend standardisiert. Es ist wichtig
zu beachten, dass Leckagen, die an einer Leiste auftreten, nicht notwendigerweise von
Proliferationen herriihren missen, sondern auch durch die Unreife der Endothelzellen
verursacht werden. Eine inkorrekte Einordnung solcher Leckagen kdnnte daher zu einer

medizinisch nicht notwendigen intensiven Behandlung der ROP flihren [22].
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1.2.9 Therapiemoglichkeiten

Die deutsche S2k-Leitlinie und die internationale Klassifikation ICROP 3rd Edition sowie
Ergebnisse multizentrischer Studien bieten detaillierte Richtlinien zur Diagnose,
Uberwachung und Behandlung. Sie betonen die Bedeutung einer rechtzeitigen
Intervention, um das Risiko von Sehverlust und einer Netzhautablésung zu minimieren
[41]. Die meisten frihen Stadien der ROP koénnen sich spontan zuriickbilden und
bendtigen eine regelmafige Kontrolle. Bei rascher Progression der Erkrankung, wie bei

der A-ROP, ist eine Behandlung innerhalb von 24 Stunden erforderlich.

Die Behandlungen erfolgen stadiengerecht und sind in Tabelle 3 zusammengefasst
[66,87].

Die Behandlung findet Ublicherweise in der zweiten, proliferativen Phase statt, in der vor
allem die relative Hypoxie und ein Uberschuss an VEGF eine zentrale Rolle spielen.
Angesichts der Bedeutung von VEGF in der ROP-Entwicklung ist die Verringerung

dieses Wachstumsfaktors ein sinnvoller therapeutischer Ansatz [60,2,86].

Die Behandlung der fortgeschrittenen Stadien 4 und 5 ist nicht in den Leitlinien
festgelegt, sollte aber schnellstmdglich eingeleitet werden, solange die Netzhautmitte,
wie in Stadium 4a, nicht betroffen ist. Bei einer partiellen Netzhautabldsung kénnen eine
Vitrektomie, eine Cerclage-Operation oder bei Stadium 5 nur eine Vitrektomie in

Erwagung gezogen werden [102].

Bei einer Vitrektomie wird der Glaskorper, der traktive Krafte auf die Netzhaut ausiiben
kann, chirurgisch entfernt. Dies ist notwendig, wenn sich fibrovaskulare Gefalte gebildet
haben, die in den Glaskoérper eingewachsen sind und zu einer Netzhautablésung flihren.
Durch die Entfernung des Glaskdrpers kann die Netzhaut wieder an ihre urspringliche
Position gebracht werden. Eine Cerclage-Operation hingegen beinhaltet das Anlegen
eines elastischen Bandes um den Augapfel, um die Netzhaut anzulegen und eine
weitere Ablosung zu verhindern. Trotz dieser chirurgischen Maflnahmen bleibt das
Sehvermoégen aufgrund der schweren Netzhautveranderungen stark eingeschrankt, bis

hin zur Erblindung. Daher sind die Stadien 4 und 5 unbedingt zu vermeiden.

Tabelle 3: Therapieindikation in Abhangigkeit von Stadium und Zone
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Zone ll
Zone | posterior anterior Zone lll
Stadium 1 - - - -
1. IVOM
+ 2. Laser - - -
Stadium 2 - - - -
1. IVOM 1. IVOM oder 1. Laser
+ 2. Laser Laser -
1. IVOM
Stadium 3 2. Laser - - -
1. IVOM 1. IVOM oder 1. Laser
+ 2. Laser Laser -
umgehende Behandlung
A-ROP / + 1. IVOM und/oder Laser - -
Stadium 4 1. operative Intervention notwendig
(Bsp.: Vitrektomie, Cerclage-Operation)
Stadium 5
IVOM intravitreale operative Medikamentenapplikation
Laser transpupillare Dioden-Laserkoagulation
“+” Plus-Disease keine Therapie notwendig
“1.” first-line Therapie “2.” second-line Therapie

Kryokoagulation

Die Anwendung der transsklerale Kryokoagulation zur ROP-Behandlung wurde erstmals
im Jahr 1960 erfolgreich durchgefiihrt [47]f. Hierbei wird ein Kryosonde verwendet, um
die avaskularen (= nicht durchbluteten) Bereiche der Netzhaut durch Kalte zu zerstéren.
Dies fuhrt zu einer Reduktion von Wachstumsfaktoren in diesen Bereichen und
verhindert die Bildung abnormaler Gefél3e. Die Ergebnisse der amerikanischen CRYO-
ROP-Studie (1990) waren vielversprechend, dennoch zeigte sich im Verlauf die
Laserkoagulation deutlich Gberlegen [65, 96]. So beschreibt auch eine deutsche Studie

(1999), die Kinder 2 Jahre nach ihrer Kryokoagulation untersuchte, dass die Therapie
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insbesondere in Zone | nicht ausreichend ist, um sowohl morphologisch als auch
funktionell ein langfristig glinstiges Ergebnis zu erreichen [123]. Gleichzeitig bewirkt die
Laserkoagulation eine geringere Entziindungsreaktion und zeigt in Langzeitergebnissen

ein besseres Risiko-Nutzen-Verhaltnis auf [75,47].

Laserkoagulation

Die transpupilldre Laserkoagulation, insbesondere mit einem Diodenlaser, war bis zur
Einflhrung der intravitreale operative Medikamentenapplikation, Therapie der Wahl und
zeigte eine signifikante Visusverbesserung. Bei der Laserkoagulation wird ein
Laserstrahl verwendet, um gezielt die peripheren avaskularen Bereiche der Netzhaut zu
behandeln (siehe Abb. 9). Hierbei werden Wachstumsfaktor produzierende
Netzhautbereiche verddet und es entsteht funktionsloses Narbengewebe [114]. Dies
verhindert die Neubildung pathologischer Gefalte und die damit verbundenen

Komplikationen.

Abb. 9: RetCam Fundusbild,
linkes Auge: Zustand nach
Bevacizumab und Dioden-
Laserkoagulation bei
urspriinglich A-ROP. Zirkular
frische Laserherde, deutliche
Gefalischlangelung und vendse
Dilatation. ~ Mit  freundlicher
Genehmigung der Siegener
DRK-Kinderklinik mit
augenarztlicher Befundung
durch Dr. M. Andrassi-Darida.

Es kénnen aber narbenbedingte Verzerrungen der Netzhaut entstehen, besonders wenn
zentrale Bereiche betroffen sind und mehr Gewebe bis zum Erreichen der Peripherie
behandelt werden missen. Dadurch zahlt eine hochgradige Myopie (= Kurzsichtigkeit)
zu den haufigsten unerwinschten Nebenwirkungen [41], die aber auch im
Spontanverlauf ohne Therapie entstehen konnen.

Anti-VEGF-Therapie (IVOM)

VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) ist ein Protein, das das Wachstum von

BlutgefaRen stimuliert. Bei ROP fiihrt ein UbermaR an VEGF zur Bildung abnormaler
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BlutgefalRe. VEGF-Inhibitoren wie Bevacizumab (Avastin®) oder Ranibizumab
(Lucentis®) binden an VEGF und neutralisieren dessen Wirkung, wodurch das
Wachstum pathologischer GefalRe gehemmt wird [80, 89,85]. Eine gute Wirkung wird
auch bei der Behandlung von diabetischer Retinopathie, altersbedingter
Makuladegeneration und Zentralvenenverschluss erzielt [42,111]. Die Wirksamkeit der
VEGF-Inhibitoren zur ROP-Behandlung wurde erstmals 2007 in mehreren Studien
nachgewiesen [8,103,120,107]. Besonders effektiv zeigte sich die Anwendung im
Vergleich zur Laserkoagulation in Zone | und posteriorer Zone Il [89,85,132]. Mittlerweile
erfolgen 53 % aller ROP-Behandlungen in Deutschland als Anti-VEGF-Therapie [76].
Die Behandlung mittels Bevacizumab erfolgte bisher off-label, das einzige aktuell
zugelassene Medikament ist Ranibizumab in der Dosierung von 0,2 mg in 0,02 ml; die

Wirksamkeit wurde in der internationalen RAINBOW-Studie bewiesen [115].

Die Kombination aus Laserkoagulation und intravitrealen VEGF-Inhibitoren zielt darauf
ab, sowohl die avaskuldren Bereiche der Netzhaut zu behandeln als auch die
Wachstumsfaktoren zu neutralisieren, die zur Bildung abnormaler Gefalde beitragen.
Dieser Ansatz kann besonders bei schweren ROP-Formen vorteilhaft sein. In der
amerikanischen BEAT-ROP Studie wurde die Wirkung von Bevacizumab mit der
Laserkoagulation verglichen, wo die Bevacizumab-Gruppe eine signifikant niedrigere
Rezidivrate der Zone-I-Erkrankungen zeigte. Bei posteriorer Zone-lI-Erkrankung zeigte
sich kein statistisch signifikanter Unterschied zur Laserkoagulation [70]. Die hohe
Myopierate von ROP-Kindern wird durch eine Bevacizumab-Therapie positiv beeinflusst
[37]. Besonders wichtigen Stellenwert nimmt Bevacizumab bei zentralen Befunden und
der A-ROP ein. Ein weiterer Vorteil gegenliber der Laserkoagulation ist, dass die
peripheren Netzhautareale nicht verddet werden missen und somit eine physiologische
Vaskularisierung der Peripherie moglich bleibt, woraus ein gréleres Gesichtsfeld
verglichen mit laserbehandelten Augen resultieren kann [22,88]. AulRerdem ist eine
Vollnarkose seltener nétig. Zu beachten ist die langere Nachkontrollperiode, da mdgliche
Rezidive im Sinne einer Reaktivierung relativ spat im Vergleich zur Lasertherapie
auftreten koénnen. Reaktivierung umfasst die Neubildung von ROP-Lasionen und
vaskularen Veranderungen nach der Behandlung. Bei der Laserkoagulation ist dagegen

nicht von einem Rezidiv auszugehen [85,22].
Ein Risiko der intravitreale operative Medikamentenapplikation ist die Endophthalmitis,

eine schwere Entziindung des Augeninneren, die aufgrund der intraokularen Applikation

auftreten kann. ROP-Behandlung kénnen die Sehfunktion sowie die Struktur des Auges
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beeintrachtigen. Zu diesen mdglichen Spatfolgen gehdren eine beeintrachtigte Funktion
der Makula (aufgrund einer Verzerrung oder anomalen Entwicklung der Fovea),
Augenbewegungsstérungen wie Strabismus und Nystagmus, Refraktionsanomalien wie
Kurzsichtigkeit und/oder Astigmatismus. Vitreoretinale Traktionen, Netzhautlécher und
Ablésungen sind ernsthafte Komplikationen, die die Netzhautintegritat gefahrden
kénnen. Sekundarglaukom und eine beschleunigte Entwicklung von Katarakten,
insbesondere nach intravitrealen Medikamenten-Injektionen, stellen weitere potenzielle

Risiken dar.
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1.3 Telemedizin

ROP kann zu schweren Sehstérungen oder sogar Blindheit fihren. Die rechtzeitige
Diagnose und Behandlung sind entscheidend fir den Erhalt des Sehvermdgens.
Telemedizin ermdglicht eine grofRRere Reichweite, sodass ROP-Untersuchungen in
Gebieten durchgefihrt werden konnen, die zuvor aufgrund fehlender Fachéarzte
unzuganglich waren. Durch die Méglichkeit, digitale Bilder der Netzhaut an Spezialisten
in entfernten Orten zu senden, kdnnen Diagnosen schneller gestellt und Behandlungen
eingeleitet werden. Die Harvard-Studie SUNDROP verglich die diagnostische
Genauigkeit von Ophthalmoskopie und Telemedizin bei ROP-Untersuchungen und
zeigte, dass Telemedizin eine vergleichbare Genauigkeit bei der Diagnose bietet, was
ihre  Anwendbarkeit und Relevanz in diesem Bereich legitimiert. Die RetCam-
Funduskamera zeigte dabei eine Diagnose-Sensitivitat von 100 % und eine Spezifitat
von 99,8 % [108].

Die sechsjahrige, von Prof. B. Lorenz in Regensburg durchgefiihrte Studie prasentierte
als erste deutsche und internationale Studie ein telemedizinisches Netz, das 2001 an
funf Perinatalzentren etabliert wurde. Durch die Einflihrung der digitalen
Weitwinkeluntersuchung mittels RetCam ermdglichte diese Studie nicht nur die
Durchfihrung von multizentrischen Studien, sondern auch ein grof3flachiges, effektives
und sicheres ROP-Screening, durch das alle behandlungsbediirftigen Kinder erkannt
wurden [84].

Telemedizin bietet vielversprechende Lésungen, insbesondere in Bezug auf Zugang zu
Fachwissen und Geschwindigkeit der Diagnose. Diese kann die Notwendigkeit von
Reisen fiir Patienten und Arzte reduzieren, was zu erheblichen Kosteneinsparungen und
der Schonung der Frihgeborenen fiihrt. Eine aktuelle indische Studie aus dem Jahr
2024 zeigt, dass ein telemedizinisches Screening mittels Live-Videokonferenz
signifikante Reisezeit und Kosten fir ROP-Spezialisten und Eltern spart [95]. Das
Screening wies eine hohe Sensitivitat von 97,2 % auf, einen hohen negativen pradiktiven
Wert bei der Erkennung behandlungsbedurftiger ROP und zeigte eine erhebliche

Ubereinstimmung mit der indirekten Ophthalmoskopie am Krankenbett.

Trotz der Vorteile gibt es auch Herausforderungen bei der Implementierung von
Telemedizin. Die Bildqualitdt kann je nach Untersucher variieren, was die
Diagnosestellung erschweren kann. Technische Herausforderungen und hohe Kosten,

insbesondere fur Weitwinkelkameras, die fur kleinere Versionen bereits zwischen 90.000

28



und 140.000 € liegen, stellen eine erhebliche Barriere dar [119]. Der Anteil an nicht
auswertbaren Bildern liegt laut Studien bei ca. 8-21 %. Zudem ist die erfolgreiche
Implementierung der Telemedizin in Regionen mit technischen Einschrankungen oder
einer fehlenden Infrastruktur schwieriger. Dartber hinaus erfordert der Einsatz dieser
Technologien eine spezielle Schulung des medizinischen Personals, was zusatzliche

Ressourcen flr Ausbildung und Weiterbildung notwendig macht.

In der indischen Studie KIDROP (Karnataka Internet Assisted Diagnosis of Retinopathy
of Prematurity), dem groRten telemedizinischen ROP-Screening-Programm, wurden
geschulte Nicht-Arzte eingesetzt fiir die Durchfiihrung der Bildgebung. Die Befundung
erfolgte digital durch ROP-Experten Uber ein Smartphone. Dadurch konnten deutlich
mehr Kinder gescreent werden, und es wurde eine hdhere ROP-Inzidenz mit 7,1 % im

Vergleich zu den staatlich betriebenen Zentren mit 1,7 % festgestellt [124].

Die Bewertung der ROP am Krankenbett mittels indirekter binokularer Ophthalmoskopie
kann durch subjektive Einschatzungen der Untersuchenden, schlecht dilatierte Pupillen,
Hornhauttriibungen und Herausforderungen wie konsistenter und einheitlicher
Dokumentation erschwert werden. Es besteht eine Diskrepanz zwischen der steigenden
Anzahl an Friihgeborenen, die ein Screening bendtigen, und der verfligbaren Anzahl an
Facharzten, was ein ressourceneffizientes Screening notwendig macht. Die
Verwendung digitaler Netzhautbildgebung und der Einsatz von Computer Vision sowie
Klnstlicher Intelligenz (KI) zur Bildanalyse haben die Wirksamkeit der Telemedizin im
Screening und in der Diagnose von ROP weiter verbessert [17,129,133]. Computer
Vision bezieht sich auf die automatisierte Verarbeitung und Analyse von visuellen
Informationen, wie Bildern oder Videos, durch Computer. Diese Technologie ermoglicht
es, fur das menschliche Auge nicht erkennbare, komplexe Muster und Anomalien zu

registrieren und so eine prazise und konsistente Diagnosestellung zu unterstitzen.

Diese Arbeit soll das Potenzial und die Wichtigkeit der Telemedizin in der

Augenheilkunde, besonders in der Erkennung und Behandlung der ROP, hervorheben.
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2. Zielsetzung

ROP zahlt zu den haufigsten Erblindungsursachen bei Kindern in Deutschland und
weltweit [73]. Die steigende Zahl und Uberlebensfahigkeit extrem Friihgeborener
erhéhen die Inzidenz der behandlungsbedirftigen ROP [4]. Dies unterstreicht die
Wichtigkeit eines adaquaten und Screenings [67]. Das ROP-Screening kann auch
telemedizinisch erfolgen und ermdglicht neben der Speicherung der Netzhautbilder eine
rechtzeitige Diagnostik und Intervention unter Vermeidung von anstrengenden

Untersuchungen und aufwendigen Transporten der fragilen Frihgeborenen [84,13].

Die vorliegende Arbeit analysiert die Ergebnisse des ROP-Screenings von 2009-2019
an den Level 1-Perinatalzentren des Universitatsklinikums Giefen (UKGM, im
Folgenden “Gief3en”) und der nicht-universitaren DRK-Kinderklinik in Siegen (“Siegen”).
An den Perinatalzentren der Universitatskliniken Bonn und Freiburg wurde zuvor eine
Zunahme der ROP-Inzidenz zwischen 2012 und 2016 beobachtet [77]. Ziel ist deshalb
die Einordnung der Ergebnisse dieser Arbeit im nationalen und internationalen
Kontext. Daruber hinaus wird analysiert, ob sich die Ergebnisse beim telemedizinischen
Vorgehen mit der Untersuchung durch Kinderarzte von den Ergebnissen des
augenarztlichen Vor-Ort-Screenings unterscheiden, wenn Bildbefundung und Therapie

immer durch dasselbe augenarztliche Team erfolgen.

Fir diese wissenschaftliche Arbeit ergeben sich somit folgende Hypothesen:

“Das telemedizinische Vorgehen durch Kinderarzte ist in der Diagnosegenauigkeit
im Vergleich zum augenaérztlichen Vor-Ort-Screening genauso sicher und erfasst

alle behandlungsbediirftigen Kinder.”

“Durch die Anderungen der S1- zur S2k-Leitlinie miissen weniger Friihgeborene

gescreent werden und es werden trotzdem alle ROP-Fiélle rechtzeitig erkannt.”
“Die ROP-Inzidenz und Behandlungsbediirftigkeit in den Perinatalzentren der

Universitats-Augenklinik GieBen und der DRK-Kinderklinik Siegen zeigen einen

dhnlichen Trend zu den nationalen und internationalen Daten.”
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3. Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Fir diese Arbeit liegt ein positives Votum der Ethikkommission der Justus-Liebig-
Universitat Gie3en vor (AZ 251/19). Die retrospektive Analyse der Ergebnisse des ROP-
Screening-Programms zweier Standorte umfasst einen 10-jdhrigen Zeitraum
(01.04.2009 - 31.03.2019). Der Studienbeginn wurde  durch den Start des
telemedizinischen Screenings in Siegen bestimmt. Anhand des Geburtsjahres wurden
Kinder dem Untersuchungsjahr des ersten Screenings zugeordnet. Untersuchungsjahre
wurden fur die Auswertung jeweils als 12-Monats-Abschnitte vom 01.04 bis zum 31.03
des Folgejahres definiert, entsprechend 120 Monaten, also einem Zeitraum von

insgesamt 10 Jahren.

In Siegen erfolgte die Netzhautuntersuchung in medikamentdser Mydriasis
ausschlief3lich durch trainierte Padiater. Die Befundung erfolgte telemedizinisch durch
GieRener Facharzte fir Augenheilkunde mit besonderer Erfahrung in der Untersuchung
von Netzhautveranderungen Frilhgeborener. In GielRen wurden alle Kinder vor Ort von

denselben Augenarzten untersucht und befundet.

Die retinale Untersuchung erfolgte bis 2014 mittels indirekter binokularer Funduskopie,
seit 2014 mittels der digitalen Weitwinkelkamera (RetCam, Clarity, Pleasanton,
Kalifornien, USA). Abhangig vom diagnostizierten ROP-Stadium wurde die Therapie
leitliniengerecht vor-Ort durch dasselbe Gieliener Augenarzte-Team durchgefihrt [66].
In Einzelfallen wurden Siegener Kinder mit hohergradiger ROP flir weitere
Spezialuntersuchungen und die anschlieRende Behandlung nach Gielden verlegt. Diese
Falle, in denen die initiale ROP-Diagnose auswarts erfolgte und die Kinder
ausschlief3lich flr die Therapie nach GielRen verlegt wurden (= externe Kinder), werden
bei den statistischen Auswertungen nicht berticksichtigt. Fir statistische Zwecke wurden
Kinder, die sowohl in Siegen als auch in Gielden untersucht und/oder therapiert wurden,
dem Standort ihrer Erstuntersuchung zugerechnet. GieRener Kinder wurden stets nur in

Gielten untersucht und therapiert.
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3.2 Studienteilnehmer

Das Patientenkollektiv besteht aus Friihgeborenen, die innerhalb eines Zeitraums von
10 Jahren an den Standorten Giellen und Siegen im Rahmen der stationaren
Versorgung augenarztlich auf ROP gescreent wurden. Einschlusskriterien flr diese
Studie waren die padiatrischen Basisdaten, augenarztliche Befunde und Bildmaterial.
Die Screening-Untersuchungen erfolgten entsprechend der im Untersuchungszeitraum
geltenden S1-Leitlinie [66].

3.3 Datenerhebung und Dokumentation

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv auf Basis bereits vorliegender padiatrischer
Daten, digitaler Weitwinkelaufnahmen der Netzhaut und augenarztlicher Befunde.
Zusatzliche Untersuchungen oder Behandlungen waren zur Erstellung dieser Studie nicht
notwendig. Die Patientendaten wurden den klinikinternen, verschlisselten Systemen
KAOS und MEONA sowie Papier-Archivakten der Augenklinik Giel3en enthommen und
pseudonymisiert ausgewertet. Fur die Pseudonymisierung wurde allen Patienten eine Zahl
zugeordnet, zusammen mit dem Buchstaben G fir Gielen, S fir Siegen und GE flr
externe Kinder in Gie3en, sodass aus der Studie keine Rickschliisse auf die einzelnen
Patienten moglich sind. Das ROP-Screening erfolgte immer aus rein medizinisch
notwendigem Anlass, orientiert an der zum Untersuchungszeitpunkt aktuellen deutschen
Leitlinie, und nicht zur Erstellung dieser Studie. Hauptzielkriterien waren die Anzahl der
Untersuchungen und Behandlungen (je Standort, Methode, Jahr). Die Nebenzielkriterien
waren padiatrische Basisdaten (je Standort): Gestationsalter, Geburtsgewicht,
Geschlecht, Mehrlingsgeburt, Ausfall wegen vorzeitigen Versterbens, Alter bei
Screeningbeginn, Beatmungsart- und dauer sowie augenarztliche Untersuchungen und
Behandlungen (je Auge, je Standort), somit ROP-Stadium und -Zone, Alter bei Diagnose
und Alter bei Behandlung.

3.4 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse erfolgte mittels Excel 365 (Microsoft, Redmond, WA, USA) und
GraphPad Prism 9 (GraphPad Software, San Diego, CA, USA), die Signifikanztestung
mittels Student-T-Test. Als signifikant wurden p-Werte <0,05 bewertet.
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4. Ergebnisse

4.1 Demografische Parameter

Im Untersuchungszeitraum von 10 Jahren (April 2009 bis April 2019) wurden insgesamt
1191 Kinder in den Perinatalzentren GieRen und Siegen auf eine akute Retinopathie der
Frihgeborenen (ROP) gescreent. Dabei wurden insgesamt 3923
Netzhautuntersuchungen durchgefihrt. Von diesen 1191 Kindern wurden 1162 Kinder
direkt in GieRen oder Siegen im Rahmen des reguldaren ROP-Screening-Programms
untersucht. Zusatzlich wurden 29 Kinder, die bereits eine bestehende ROP-Diagnose
hatten, von anderen Krankenhausern nach Giefden verlegt. Diese verlegten Kinder, die
in der Studie als "Externe" bezeichnet wurden, erhielten ihr erstes Weitwinkel-ROP-
Screening bereits vor der Verlegung nach Giellen. Im Untersuchungszeitraum
verstarben in Gielden drei Kinder und in Siegen ein Kind an Begleiterkrankungen, die
das Alter flr ein Erstscreening erreicht hatten, unabhangig von dem Screening-
Programm und den augenarztlichen Behandlungen. Diese Kinder flossen weiterhin in
die statistische Auswertung mit ein. Es wurden, unter Abzug der Externen, 1162 Kinder
in die Auswertung aufgenommen, die insgesamt 3713 Netzhautuntersuchungen
erhielten, also durchschnittlich 3,2 Untersuchungen pro Kind (£3,3; min 1; max 26). Bei
357 (30,7 %) Kindern handelte es sich um Mehrlingsgeburten (330 Zwillinge, 23
Drillinge, 4 Vierlinge).

Die demografischen Daten der vor-Ort gescreenten Kinder in Gie3en und Siegen sind
in Tabelle 4 vergleichend zusammengefasst. Die Studienkohorte verteilte sich zu fast
gleichen Teilen auf die beiden untersuchten Kliniken: In Gielen wurden 591 (50,9 %)
gescreent, bei 204 (34,5 %) wurde eine ROP-Diagnose gestellt, wobei 22 (3,7 %) Kinder
behandelt werden mussten. In Siegen erhielten 571 (49,1 %) Kinder ein Screening, bei
190 (33,2 %) wurde eine ROP diagnostiziert und bei 41 (7,2 %) behandelt. Das mittlere
GA fur alle gescreenten Kinder betrug 28,9 Wochen (£2,5; min 22,0 ; max 36,1), das
mittlere Geburtsgewicht GG betrug 1170 g (x416,4; min 291 ; max 2816). Das
durchschnittliche PMA bei der ersten Screening-Untersuchung betrug in Giel3en 34,7
Wochen (£3,6), in Siegen 35,2 Wochen (x4,0). Im Folgenden wurden an ROP erkrankte
Kinder als “ROP-Kinder” bezeichnet. Tabelle 5 zeigt die demografischen Parameter und
schwankende Verteilung der 29 externen Kinder Uber den Studienzeitraum: Das mittlere
GA betrug 25,9 Wochen (+£2,2; min 22,7 ; max 32,9), das mittlere GG betrug 719,6 g
(£226,1; min 360 ; max 1400).
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Tabelle 4: Demografie Vor-Ort gescreenter Friihgeborener

GieRen Siegen Gesamtzahl
Verteilung im 2009 20 32 52
Screening-
Zeitraum? 2010 53 60 113
2011 42 61 103
2012 50 66 116
2013 56 63 119
2014 80 63 143
2015 61 54 115
2016 78 46 124
2017 71 68 139
2018 80 58 138
Gesamtzahl (gescreente Friihgeborene) 591 571 1162
Gesamtzahl (gescreente Augen) 1182 1142 2324
Demografie bei | GA [MW in SSW] (SA) 28,8 (2,5) 29,1 (2,6) 28,9 (2,5)
(c,iil;l;gg) < 27 Wochen (%) 136 (23,0) 119 (20,8) 255 (22,0)
27 - 31 Wochen (%) 333 (56,3) 333 (58,3) 666 (57,3)
> 31 Wochen (%) 122 (20,6) 119 (20,8) 241 (20,7)

GG [MW in g] (SA)

1144,5(425,7)

1196,7(404,9)

1170 (416,4)

<750 g (%) 117 (19,8) 86 (15,1) 203 (17,5)
750 - 999 g (%) 158 (26,7) 113 (19,8) 271 (23,3)
1000 -1249 g (%) 86 (14,6) 127 (22,2) 213 (18,3)
1250 - 1500 g (%) 127 (21,5) 136 (23,8) 263 (22,6)
> 1500 g (%)° 103 (17,4) 109 (19,1) 212 (18,2)
Weiblich [n, Kinder] (%) 278 (47,0) 262 (45,9) 540 (46,5)
Mehrlinge [n, Kinder] (%) 187 (31,6) 170 (29,8) 357 (30,7)
Von extern verlegt [n 29 (4,7) - 29 (2,4)
Kinder] (%)

Gesamtzahl (ROP-Kinder) 204 190 394

Demografie GA [MW in SSW] (SA) 26,6 (2,1) 26,9 (2,4) 26,8 (2,2)

ROP-Kinder

(n=394) < 27 Wochen (%) 111 (54,4) 99 (52,1) 210 (53,3)
27 - 31 Wochen (%) 87 (42,6) 80 (42,1) 167 (42,4)
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Tabelle 4: Demografie Vor-Ort gescreenter Friihgeborener

GieRen Siegen Gesamtzahl

> 31 Wochen (%) 6 (2,9) 11 (5,8) 17 (4,3)
GG [MW in g] (SA) 836 (317,1) 905 (311,5) 869 (316,3)
<750 g (%) 90 (44,1) 67 (35,3) 157 (39,8)
750 - 999 g (%) 79 (38,7) 65 (34,2) 144 (36,5)
1000 - 1249 g (%) 14 (6,9) 34 (17,9) 48 (12,2)
1250 - 1500 g (%) 18 (8,8) 17 (8,9) 35 (9,0)
> 1500 g (%)° 3(1,5) 7(3,7) 10 (2,5)
Weiblich [n, Kinder] (%) 103 (50,5) 86 (45,3) 189 (48,0)
Mehrlinge [n, Kinder] (%) 64 (31,4) 51 (26,8) 115 (29,2)
Alter bei Erstdiagnose 35,3 (4,3) 33,9 (1,8) 34,1 (2,4)
[PMA; MW in W] (SA)

Gesamtzahl (behandelte Kinder) 22 41 63

Demografie GA [MW in SSW] (SA) 249 (1,2) 24,9 (1,6) 24,9 (1,5)

Behandelter

(n=63) GG [MW in g] (SA) 569 (164,2) 682 (195,0) 643 (192,4)
Weiblich [n, Kinder] (%) 7 (31,8) 16 (39,0) 23 (36,5)
Mehrlinge [n, Kinder] (%) 6 (27,3) 4 (9,8) 10 (15,9)
Alter bei Erstdiagnose 35,0 (4,1) 33,7 (2,6) 34,2 (3,2)
[PMA; MW in W] (SA)
Alter bei Behandlung 37,1 (2,7) 36,4 (2,5) 36,7 (2,6)
[PMA; MW in W] (SA)

MW Mittelwert, PMA postmenstruelles Alter, SA Standardabweichung, GA Gestationsalter,

GG Geburtsgewicht, SSW Schwangerschaftswoche, W Woche

aUntersuchungsjahr = 12 Monate = 01.04 - 31.03

bDiese Frilhgeborenen hatten ein oder mehrere Risikofaktoren und erfiillten somit die

Screening-Kriterien

Modifiziert und in Teilen publiziert, Die Ophthalmologie, V. Busik, B. Lorenz et al. [19].

Tabelle 5: Demografie extern gescreenter Friihgeborener, die nach Giellen zur weiteren

Therapie verlegt wurden.

Gesamtzahl

2009 2

Verteilung im Screening-
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Tabelle 5: Demografie extern gescreenter Friihgeborener, die nach Giellen zur weiteren
Therapie verlegt wurden.

Gesamtzahl
Zeitraum 2010 6
2011 0
2012 1
2013 5
2014 0
2015 3
2016 5
2017 4
2018 3
Gesamtzahl (gescreente Friihgeborene) 29
Demografie bei Geburt Gestationsalter [MW in SSW] 25,9 (2,2)
(n=29) (SA)
< 27 Wochen (%) 22 (75,9)
27 - 31 Wochen (%) 5(17,2)
> 31 Wochen (%) 2(6,9)

Geburtsgewicht [MW in (]
(SA)

719,6 (226,1)

<750 g (%) 20 (69,0)
750 - 999 g (%) 6 (20,7)
1000 - 1249 g (%) 2(6,9)
1250 - 1500 g (%) 1(3.4)
> 1500 g (%) 0
Weiblich [n, Kinder] (%) 12 (41,4)
Mehrlinge [n, Kinder] (%) 11 (38,9)

MW Mittelwert, PMA postmenstruelles Alter, SA Standardabweichung, GA Gestationsalter,
GG Geburtsgewicht, SSW Schwangerschaftswoche, W Woche
Modifiziert und in Teilen publiziert, Die Ophthalmologie, V. Busik, B. Lorenz et al. [19].

4.2 Screenings
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4.2.1 Zeitliche Entwicklung

Die Anzahl der teilnehmenden Kinder am Screening-Programm stieg in Gielden, trotz
Jahresschwankungen, insgesamt an. Die anfanglich 20 gescreenten Kinder im Jahr
2009 in GieRen vervierfachten sich auf 80 im Jahr 2018, was einem Anstieg von 300 %
entsprach (Abb. 10a). Auch in Siegen stieg die Anzahl der gescreenten Kinder trotz
einiger Schwankungen an, jedoch in wesentlich geringerem Umfang, von 38
gescreenten Kindern im Jahr 2009 auf 58 im Jahr 2018, was einem Anstieg von 52,6 %

entsprach.

Kinder (Anzahl)
- [41) =1} ~ @ jte)
[=] [=] o o o [=]
L L .
A
L
L}

w
=}

L&)
=}

10 +

04 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
+—Giellen Kinder im Screening 20 53 42 50 56 80 61 78 71 B0
Giellen Kinder inkl. Externe 22 89 42 51 61 80 64 83 75 83
+—Siegen Kinder im Screening 32 60 61 66 63 63 54 46 68 58

Jahr
Abb. 10a: Kinder im Screening-Programm in GieRen und Siegen, pro Jahr von 2009-2019.
Ausgewertet: 1162 Kinder (1191 inkl. Externe). Modifiziert und in Teilen publiziert, Die
Ophthalmologie, V. Busik, B. Lorenz et al. [19].

Zu Beginn der telemedizinischen Kooperation erfolgten deutlich mehr Screening-
Untersuchungen in Siegen im Vergleich zu Gief3en. In den folgenden Jahren stieg die
Zahl der Screening-Untersuchungen in Giel3en kontinuierlich an (Abb. 10b). Bei
anfanglich 88 Screening-Untersuchungen in GieRen im Jahr 2009 kam es zu einem
Anstieg auf 249 im Jahr 2018, was einem Plus von 183 % entsprach. Unter
Bericksichtigung der externen Kinder lag ein Anstieg von 143,1 % vor, von 109
Screening-Untersuchungen im Jahr 2009 auf 265 im Jahr 2018. In Siegen zeigte sich
zuerst ein deutlicher Anstieg von 98 Screening-Untersuchungen im Jahr 2009 auf 203
im Jahr 2014, was einem Plus von 107,1 % entsprach. Daraufhin folgte ein Abfall,
sodass im Vergleich zu 2009 mit 98 Untersuchungen in Siegen ein Anstieg von

insgesamt 69,4 % auf 166 Untersuchungen im Jahr 2018 zu beobachten war.
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Abb. 10b: Screening-Untersuchungen in GieRen und Siegen pro Jahr von 2009-2019.
Ausgewertet: 3713 Screening-Untersuchungen (3923 inkl. Externe). Sekundarachse mit mittleren
Untersuchungen pro Kind. Modifiziert und in Teilen publiziert, Die Ophthalmologie, V. Busik, B.
Lorenz et al. [19].

Im Durchschnitt erhielten die GieRener Kinder 3,2 (£3,2) Untersuchungen, die externen
Kinder 7,2 (+4,6) und die Siegener Kinder 3,4 (+3,2) Untersuchungen (Abb. 10b
Sekundarachse). 59 von 571 (10,3 %) Siegener Kindern hatten mindestens eine
zusatzliche Untersuchung in Gief3en vor Ort bendtigt. Im Jahr 2014 benétigten GielRener
Kinder im Durchschnitt 3,1 (3,5) und auch 2018 3,1 (+2,5) Untersuchungen. Siegener
Kinder bekamen 2014 3,3 (+0,8) und 2018 2,9 (£9,1) Untersuchungen. Externe Kinder
erhielten 2013 7,6 (£2,2) und 2018 5,3 (£5,4) Untersuchungen.

4.2.2 Neonatologische Parameter gescreenter Kinder

In Giellen betrug das mittlere GA 28,8 SSW (£2,5) und das mittlere GG 1144,5 g
(x425,7); in Siegen war das mittlere GA 29,1 SSW (+£2,6) und das mittlere GG 1196,7 g
(x404,9). Die Mittelwerte der Studienpopulationen beider Kliniken blieben im
Studienverlauf weitgehend gleichbleibend (Abb. 11a-d).
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---e--- Gieflen Gesunde Kinder —s— Giefien Alle Kinder +«— Gieflen Alle ROP Kinder «- Gieften ROP Kinder mit Behandlung

Abb. 11a: Durchschnittliches Gestationsalter der gescreenten und an ROP erkrankten
Kinder in GieBen pro Jahr, 2009-2019. Ohne Externe. Ohne Behandlungen im Jahr 2011.
Zur besseren Ubersicht wurde die einfache Standardabweichung in Form von Fehlerbalken nur
in eine Richtung aufgetragen. Modifiziert und in Teilen publiziert, Die Ophthalmologie, V. Busik,
B. Lorenz et al. [19].
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Abb. 11b: Durchschnittliches Gestationsalter gescreenter und erkrankter Kinder in Siegen
pro Jahr, 2009-2019. Ohne Externe. Ohne Behandlungen im Jahr 2016. Zur besseren
Ubersicht wurde die einfache Standardabweichung in Form von Fehlerbalken nur in eine
Richtung aufgetragen. Modifiziert und in Teilen publiziert, Die Ophthalmologie, V. Busik, B.
Lorenz et al. [19].
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11c: Durchschnittliches Geburtsgewicht gescreenter und erkrankter Kinder in

GieRen pro Jahr, 2009-2019. Ohne Externe. Ohne Behandlungen im Jahr 2011. Zur

besseren Ubersicht wurde die einfache Standardabweichung in Form von Fehlerbalken nur in

eine Richtung aufgetragen. Modifiziert und in Teilen publiziert, Die Ophthalmologie, V. Busik, B.

Lorenz et al. [19].
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Abb. 11d: Durchschnittliches Geburtsgewicht gescreenter und erkrankter Kinder in Siegen
pro Jahr, 2009-2019. Ohne Externe. Ohne Behandlungen im Jahr 2016. Zur besseren

Ubersicht wurde die einfache Standardabweichung in Form von Fehlerbalken nur in eine

Richtung aufgetragen. Modifiziert und in Teilen publiziert, Die Ophthalmologie, V. Busik, B.

Lorenz et al. [19].
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Sowohl GA als auch GG der Kinder mit ROP waren gegenlber der gesamten
Studienpopulation signifikant niedriger (GA und GG Gielten p<0,0001, GA Siegen
p<0,0001; GG Siegen p=0,0002). Die Mittelwerte der Behandlungsbedurftigen lagen in

beiden Kliniken nahezu durchgehend nochmals niedriger.

An beiden Standorten war erwartungsgemal eine inverse Korrelation zwischen
niedrigem Gestationsalter (GA) bzw. niedrigem Geburtsgewicht (GG) und dem Auftreten
einer behandlungsbedirftigen ROP zu erkennen (Abb. 12a-d). Diese Beobachtung
entsprach den bekannten Risikokategorien gemafR der offiziellen Leitlinien. In Giel3en
hatten 59,1 % der behandlungsbedurftigen Kinder ein GA von weniger als 25+0 Wochen
und 45,5 % ein GG von unter 500 g. In Siegen lag das GA bei 63,4 % der
behandlungsbedurftigen Kinder unter 25+0 Wochen, wahrend 22,0 % ein GG von unter
500 g aufwiesen. Diese niedrigen Alters- und Gewichtskategorien stellten somit den
grofiten Anteil der behandlungsbedurftigen Falle dar. In beiden Zentren wurde keine
Behandlung bei Kindern mit einem GA Uber 29+0 Wochen oder einem GG uber 1000 g

erforderlich.
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Abb. 12a: Gesunde, an ROP Erkrankte ohne Behandlungsnotwendigkeit sowie behandelte
in GieBen 2009-2019. Ohne
Externe. Modifiziert und in Teilen publiziert, Die Ophthalmologie, V. Busik, B. Lorenz et al. [19].
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Abb. 12b: Gesunde, an ROP Erkrankte ohne Behandlungsnotwendigkeit sowie behandelte
in Siegen 2009-2019. Ohne
Externe. Modifiziert und in Teilen publiziert, Die Ophthalmologie, V. Busik, B. Lorenz et al. [19].

Kinder als Anteile, aufgeteilt nach Gestationsalter
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Abb. 12c: Gesunde, an ROP Erkrankte ohne Behandlungsnotwendigkeit sowie behandelte
Kinder als Anteile, aufgeteilt nach Geburtsgewicht in GieRen 2009-2019. Ohne
Externe. Modifiziert und in Teilen publiziert, Die Ophthalmologie, V. Busik, B. Lorenz et al. [19].
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Abb. 12d: Gesunde, an ROP Erkrankte ohne Behandlungsnotwendigkeit sowie behandelte
Kinder als Anteile, aufgeteilt nach Geburtsgewicht in Siegen 2009-2019. Ohne
Externe. Modifiziert und in Teilen publiziert, Die Ophthalmologie, V. Busik, B. Lorenz et al. [19].
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4.3 ROP-Diagnosen

4.3.1 Demografie und ROP-Charakteristik

Die Anzahl der ROP-Diagnosen bezogen auf das jahrliche Screening-Kollektiv zeigte
trotz einiger Schwankungen eine ansteigende Tendenz in GieRen, mit 11,7 % (min 14,3
% in 2011; max 55,0 % in 2009). Siegen zeigte gréRere Schwankungen, aber bei
Betrachtung von 2009 bis 2018 ergab sich ein vergleichbarer Anteil an ROP-Diagnosen
mit £8,4 % (min 14,3 % in 2013; max 45,9 % in 2011) (Abb. 13a).

Kinder mit ROP in Giel3en bendtigten durchschnittlich 5,8 (+4,1) Untersuchungen und in
Siegen 6,2 (+4,3) Untersuchungen. Die Sekundarachse in Abb. 13a verdeutlichte den
im Mittel hdheren Untersuchungsaufwand fir ROP-Erkrankte an beiden Standorten im
Vergleich zur Gesamtkohorte (Abb. 13b Sekundarachse). Beim Vergleich beider

Standorte wurden in Siegen im Durchschnitt mehr Untersuchungen durchgefihrt.
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Abb.13a: ROP-Kinder mit Screening-Untersuchungen im Mittel pro Kind in GieBen und
Siegen pro Jahr, von 2009-2019. Sekundarachse mit mittleren Untersuchungen pro Kind.

Modifiziert und in Teilen publiziert, Die Ophthalmologie, V. Busik, B. Lorenz et al. [19].
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Das durchschnittliche PMA bei der ROP-Erstdiagnose behandelter Kinder lag in Giel3en
bei 35,0 Wochen (x4,1) und in Siegen bei 33,7 Wochen (+2,6). Die Zahlen der
behandelten Kinder zeigten sich an beiden Standorten wechselhaft (Abb. 13b).

Da GielRen ein universitares Behandlungszentrum war, wurden dort zusatzlich zu in
domo gescreenten und therapierten Kindern auch Externe behandelt. Dadurch kam es
zu einem deutlichen Anstieg der Behandlungen in den Jahren 2013 und 2015, mit jeweils
8 behandlungsbedurftigen Kindern. Gleichzeitig schwankte die Anzahl von Therapien in
Siegen, mit Héhepunkten in 2011 (n=12), 2014 (n=8) und 2017 (n=5).
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OGieRen Alle ROP Kinder 11 11 [ 13 18 24 27 30 28 36
mSiegen Alle Kinder 32 60 61 66 63 63 54 46 68 58
oSiegen Alle ROP Kinder a 18 28 22 9 22 21 13 20 19

Abb. 13b: Gescreente und ROP-Kinder in GieBRen und Siegen pro Jahr, von 2009-2019.
Ausgewertet: 1162 Gescreente, 394 Erkrankte.

Unter der Betrachtung aller ROP-Stadien, aufgeteilt nach einzelnen SSW, zeigte sich,
dass schwerere ROP-Stadien haufiger bei niedrigeren Gestationsaltern (GA) auftraten
(siehe Tabelle 6).

Am haufigsten wurde Stadium 1 mit 34,3 % der Falle bei Frihgeborenen diagnostiziert,
die zwischen der 24. und 32. SSW geboren wurden. Stadium 3 trat bei 33,2 % der Falle
Uberwiegend bei Frihgeborenen auf, die zwischen der 23. und 29. SSW geboren
wurden. Die A-ROP trat besonders haufig bei Frihgeborenen auf, die zwischen der 22.

und 26. SSW geboren wurden. Auch die Haufigkeit der Behandlungen korrelierte mit
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einem niedrigeren Gestationsalter: Die meisten Behandlungen wurden bei
Frihgeborenen mit einem Gestationsalter von 24 SSW durchgefihrt. In beiden Zentren,
Siegen und GielRen, wurden keine Behandlungen bei Kindern mit einem Gestationsalter
von Uber 28 SSW durchgefuhrt.

Tabelle 6: ROP-Haufigkeit bei Friihgeborenen unter 1500 g in GieRen und Siegen, 2009-
20192

vollendete SSW | 22 | 23 | 24 | 25 | 26 | 27 | 28 | 29 | 30 | 31 (= 32]|Alle SSW

Stadium 1 (n) 0 0 5118 (15|35 (16 |18 |17 | 5 4 133

(%)P 0 0 |38/(135]|11,3(26,3]12,0(13,5(12,9] 3,8 | 3,0 34,3

Stadium 2 (n) 0 8 9 |23 (2512020 )| 7 4 0 0 116

(%)P 0 |69(78]19,8(21,6|17,2(17,21 6,034 | O 0 30,7

Stadium 3 (n) 0 | 2535281116 |10 | 2 0 0 1 128

(%)P 0 |19,5(27,3121,9( 8,6 |125( 78|16 ]| O 0 108 33,2

A-ROP 1 1 4 0 1 0 0 0 0 0 0 7

(%)P 14,3(14,3|157,1| 0 (14,3] O 0 0 0 0 0 1,8

Behandlung 1 16 | 21 (13| 3 5 4 0 0 0 0 63

wegen ROP (n)

SSW Schwangerschaftswoche

2 Untersuchungsjahr = 12 Monate = 01.04 - 31.03

bDie Prozentzahl bezieht sich auf die Summe der einzelnen Stadien.

Tabelle 7 zeigt die ROP-Charakteristika aller gescreenten Friihgeborenen unter
Betrachtung von Zonen sowie moéglicher Pra-Plus- und Plus-Disease. Auffallig war, dass
sowohl in Giellen als auch Siegen keine Stadien 4 und 5 beschrieben wurden. Im
Vergleich hierzu machten diese Stadien den Grofdteil der ROP-Diagnosen bei externen
Patienten aus. Bei den 29 externen Kindern wurde das Stadium 1 nie diagnostiziert,
Stadium 2 zu 3,4 %, Stadium 3 zu 58,6 %, Stadium 4 zu 27,6 %, Stadium 5 zu 6,9 %
und A-ROP zu 3,4 %. Am haufigsten war Zone Il (51,7 %) betroffen. Externe hatten

tendenziell ein hoheres ROP-Stadium in einer zentralen Zone.
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Tabelle 7: ROP-Charakteristika aller Augen der gescreenten Friihgeborener, 2009 - 2019

Zone, Stadium GieRen Siegen Externe?
n=408 n=380 n=58
ROP-Charakteristika keine ROP® 29 (7,1) 13 (3,4) -
[Anzahl der Augen]
(%)
I, 1 78 (19,1) 55 (14,5) -
I, 1 68 (16,7) 33 (8,7) -
l, 2 1(0,2) - -
I, 2 74 (18,1) 106 (27,9) -
I, 2 28 (6,9) 19 (5,0) -
I, 2(+) 2(0,5) 6 (1,6) 2(3,4)
l, 3- 4 (1,0) - 3(5,2)
I, 3- 66 (16,2) 44 (11,6) 4 (6,9)
i, 3- 2(0,5) 4(1,1) -
1, 3(+) - 2(0,5) -
I, 3(+) 6 (1,5) 26 (6,8) 2(3,4)
l, 3+ 6 (1,5) 2(0,5) 2(3,4)
I, 3+ 38 (9,3) 60 (15,8) 22 (37,9)
I, 3+ 2(0,5) - 2(3,4)
I, 4a- - - 10 (17,2)
I, 4a- - - 1(1,7)
I, 4a(+) - - 2(3,4)
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, 4b- - - 2(34)

l, 5- - - 4 (6,9)

A-ROP 4 (1,0) 10 (2,6) 2(3,4)

“.” keine Pra-Plus oder Plus-Disease, “(-)” Pra-Plus-Disease, “+” Plus-Disease
a2 ROP-Charakteristika bei Aufnahme in GieRRen

bKeine ROP auf einem Auge bei jeweils erkranktem zweiten Auge.

Eine ausfuhrliche Darstellung aller Stadien findet sich in Tabelle 8. Im Folgenden
beinhalten die Stadien 2 und 3 auch eine ggf. vorliegende Pra-Plus- oder Plus-Disease.

Diese werden analog zu anderen Statistiken [5,126] nicht explizit genannt.

Tabelle 8: Ubersicht gestellter ROP-Diagnosen, eingeteilt nach ROP-Stadien und -Zonen,
unter einzelner Betrachtung des linken und rechten Auges zum Zeitpunkt der maximalen

Auspragung, in GieRen und Siegen ohne Externe, im Studienzeitraum 2009-20192

GieRen

Links Links Links Rechs Rechts Rechts

Zone | Zone |l Zone Il Zone | Zone |l Zone Il
Stadium 1 - 41 35 - 37 33
Stadium 2 1 38 16 - 38 12
davon
Stadium 2(+) - 1 - - 1 -
Stadium 3 5 54 3 5 56 1
davon
Stadium 3(+) - 3 - - 3 -
Stadium 3+ 3 18 2 3 20 -
A-ROP 2 - - 2 - -
Siegen

Links Links Links Rechts Rechts Rechts

Zone | Zone |l Zone Il Zone | Zone |l Zone Il
Stadium 1 - 29 18 - 26 15
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Stadium 2 - 56 9 - 56 10
davon

Stadium 2(+) - 3 - - 3 -
Stadium 3 2 65 2 2 65 2
davon

Stadium 3(+) 1 13 - 1 13 -
Stadium 3+ 1 30 - 1 30 -
A-ROP 5 - - 5 - -

aUntersuchungsjahr = 12 Monate = 01.04 - 31.03
Modifiziert und in Teilen publiziert, Die Ophthalmologie, V. Busik, B. Lorenz et al. [19]

ROP-Stadien und -Zonen

In Giel3en hatten 65,5 % der Kinder keine ROP. Zum Zeitpunkt der maximalen ROP-
Auspragung am starker betroffenen Auge wurden bei den vor-Ort gescreenten Kindern
14,4 % mit dem Stadium 1 diagnostiziert, 9,3 % mit Stadium 2, 10,5 % mit Stadium 3
und 2 Kinder (0,3 %) mit einer A-ROP. Stadium 4 oder 5 wurde nicht diagnostiziert. Eine
ROP wurde zu 3,4 % in Zone | diagnostiziert, mit 65,2 % am haufigsten in Zone Il und
zu 31,4 % in Zone lll. In Siegen hatten 66,7 % keine ROP. Stadium 1 wurde zu 8,8 %
diagnostiziert, Stadium 2 zu 11,6 % und am haufigsten das Stadium 3 zu 12,1 %.
Stadium 4 und 5 kamen in Siegen nicht vor, dagegen lag die A-ROP bei 0,9 % (5 Kinder).
Die Zonen-Verteilung der ROP verhielt sich ahnlich zu Gielen, zu 3,2 % in Zone |, am

haufigsten wurde ROP mit 80,0 % in Zone Il diagnostiziert und zu 16,8 % in Zone Ill.
An beiden Standorten zeigte sich mit steigender Anzahl der Screening-Untersuchungen

eine steigende Tendenz der niedrigen Stadien 1 und 2 Gber den 10-Jahres-Verlauf (Abb.
14a und 14b).
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Abb. 14a: ROP-Fille, eingeteilt nach ROP-Stadium und -Zone des stéirker betroffenen
Auges zum Zeitpunkt der maximalen Auspragung, in GieBen pro Jahr, 2009-2019. Ohne

externe Kinder.
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Abb. 14b: ROP-Fille, eingeteilt nach ROP-Stadium und -Zone des stéirker betroffenen
Auges zum Zeitpunkt der maximalen Auspragung, in Siegen pro Jahr, 2009-2019. Ohne

externe Kinder.
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Abb. 14c: ROP-Fille, eingeteilt nach ROP-Stadium und -Zone des starker betroffenen
Auges zum Zeitpunkt der maximalen Auspragung, in GieRen pro Jahr, 2009-2019. Ohne

externe Kinder.
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Abb. 14d: ROP-Fille, eingeteilt nach ROP-Stadium und -Zone des stéirker betroffenen
Auges zum Zeitpunkt der maximalen Auspragung, in Siegen pro Jahr, 2009-2019. Ohne
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externe Kinder. Modifiziert und in Teilen publiziert, Die Ophthalmologie, V. Busik, B. Lorenz et
al. [19].

Stadium 4 und 5 traten bei keinem Kind auf, die Diagnose einer A-ROP beschrankt sich
auf insgesamt 7 Kinder Uber den gesamten Studienzeitraum und beide Standorte
hinweg. Bei Betrachtung der Therapiehaufigkeit je Zone wird deutlich, dass die meisten
Kinder an beiden Standorten in Zone |l behandelt wurden: In GielRen Zone | zu 29,2 %,
Zone Il zu 66,7 %, Zone lll zu 4,2 % und in Siegen Zone | zu 14,6 % und Zone Il zu 85,4
%, keine Behandlung in Zone Il (Abb. 14c und 14d).

Tabelle 9a und 9b verdeutlichen die nahezu symmetrische Verteilung der ROP-
Erkrankung auf die Augenpaare. Nur vereinzelt zeigten sich leichte Abweichungen in
den Stadien 1 und 2. Die Asymmetrie kam in diesen Fallen durch das Vorliegen eines
jeweils erkrankten und gesunden Auges zustande. So waren in Giel3en von allen ROP-
Kindern 9 linke Augen (4,4 %) und 20 rechte Augen (9,8 %) gesund, bei gleichzeitiger
kontralateraler ROP-Erkrankung. Analog dazu erwiesen sich in Siegen 4 linke Augen
(2,0 %) und 9 rechte Augen (4,4 %) als gesund.

Tabelle 9a: ROP-Stadien in GieBen, unter einzelner Betrachtung des linken und rechten
Auges zum Zeitpunkt der maximalen Auspragung, 2009-2019
Stadium - rechtes Auge
0 1 2 2(+) 3 3(+) 3+ 6
0 387 9
1 15 61
w3 2 5 5 43 4 1
2(+) 1
3 3 31
3(+) 2
3+ 22
6 2
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Tabelle 9b: ROP-Stadien in Siegen, unter einzelner Betrachtung des linken und rechten
Auges zum Zeitpunkt der maximalen Auspragung, 2009-2019
Stadium - rechtes Auge
0 1 2 2(+) 3 3(+) 3+ 6
0 381 3
1 9 39
$2csgbzg ° e 2 L
2(+) 3
3 3 22
3(+) 12
3+ 30
6 5

4.4 Behandlungen

Im Untersuchungszeitraum waren 63 von 1162 gescreenten Kindern (5,4 %)
behandlungsbedurftig (Abb.15), 22 (3,7 %) Kinder in GieRen und 41 (7,2 %) in Siegen.
Im Verlauf zeigte sich an beiden Standorten trotz Schwankungen und vereinzelten
Peaks in 2011, 2014 und 2017 eine rucklaufige Behandlungs-Tendenz. Diese war bei
den Externen nicht zu beobachten.
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B Giefen Behandelte Kinder 1 1 0 2 3 4 5 2 2 2

= Siegen Behandelte Kinder 3 3 2 8 1 0 5 3
Jahr

Abb. 15: Behandelte Kinder, inkl. Externe, in GieBen und Siegen, pro Jahr von 2009-2019.
Ausgewertet wurden 63 Behandelte (92 inkl. Externe). Modifiziert und in Teilen publiziert, Die
Ophthalmologie, V. Busik, B. Lorenz et al. [19].

Die Behandlungsinzidenz stieg an beiden Standorten mit abnehmendem Gestationsalter
von 2,9 % bei GA 28 Wochen hin zu 100 % bei GA 22 Wochen (Abb. 16a). Die gleiche
Beobachtung zeigte sich auch beim Geburtsgewicht, die Behandlungsinzidenz lag war
1,1 % bei GG 1100 g und stieg auf 62,5 % bei GG 300 g (Abb. 16b).
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Abb. 16a: Behandlungsinzidenz vor-Ort gescreenter Frithgeborener in GieRen und Siegen,

in Abhangigkeit vom Gestationsalter.
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Abb. 16b: Behandlungsinzidenz vor-Ort gescreenter Frilhgeborener in Gielden und Siegen, in

Abhéngigkeit vom Geburtsgewicht.
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Tabelle 10 zeigt die Therapievarianten (Mono- und Kombinationstherapien im Intervall)
vor-Ort gescreenter Frihgeborener in GieRen und Siegen. Die reine Laserkoagulation
kam an beiden Standorten am haufigsten zur Anwendung; in Gie3en zu 38,1 % und in
Siegen zu 56,1 %. Als haufigste Kombinationstherapie erfolgte eine intravitreale
operative Medikamentenapplikation (IVOM) mittels Bevacizumab und anschlieRender
Laserkoagulation. Bei 7 Kindern musste eine erneute Laserkoagulation, bei weiteren 7

eine erneute IVOM mittels Bevacizumab oder Ranibizumab im Verlauf erfolgen.

Tabelle 10: Behandlungen vor-Ort gescreenter Friihgeborener, in GieRen und Siegen, 2009-
2019

Behandlungsart Gesamtzahl Erneute Laser Erneute IVOM

Behandelter Kinder (Anzahl Kinder (Anzahl
(n=63) Behandlungen)? Behandlungen)?

Laserkoagulation 30 2(1) -

Laser + Kryokoagulation 5 2(1) -

im Intervall

[IVOM mit Bevacizumab 13 - 1(2)

[VOM mit Ranibizumab 1 - 1(1)

IVOM® + Laserkoagulation 11 1(1) 4 (1-2)

im Intervall

IVOM® + Laser- und 3 2(1) 1(3)

Kryokoagulation im Intervall

Laser  Transpupillare Dioden-Laserkoagulation Ivom intravitreale operative
Medikamentenapplikation Kryo transsklerale Kryokoagulation

@ Anzahl der Therapie-Wiederholungen (ohne erste Behandlung)

b Intravitreale Medikamenteneingabe von Bevacizumab

Modifiziert und in Teilen publiziert, Die Ophthalmologie, V. Busik, B. Lorenz et al. [19].
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Wahrend des gesamten Untersuchungszeitraums wurde an beiden Standorten ein
Ruckgang der Kombination aus Laser- und Kryokoagulation beobachtet, sodass diese
Kombination seit 2015 nicht mehr angewendet wurde (Abb. 17). Gleichzeitig zeigte sich
eine Zunahme in der Verwendung von IVOM mittels Bevacizumab oder Ranibizumab,

entweder als Monotherapie oder in Kombination mit Laserkoagulation.
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Abb. 17: Behandlungen vor-Ort gescreenter Friihgeborener in GieBen und Siegen pro
Jahr, 2009-2019. Laser = transpupilldre Laserkoagulation, Kryo = transsklerale
Kryokoagulation, IVOM = intravitreale operative Medikamentenapplikation mittels Bevacizumab
oder Ranibizumab. Modifiziert und in Teilen publiziert, Die Ophthalmologie, V. Busik, B. Lorenz
etal. [19].

Neben der Behandlungsart- und -haufigkeit ist das Stadium zum Zeitpunkt der
Behandlung interessant und wird als Ubersicht in Tabelle 11 dargestellt: Hervorzuheben
ist, dass an beiden Standorten kein Stadium 4 oder 5 behandelt werden musste. Die
Behandlungen erfolgten leitliniengerecht und am haufigsten in Stadium 3, Zone II mit

einer Pra-Plus-Disease und in Stadium 3, Zone Il mit einer Plus-Disease.

Tabelle 11: ROP-Stadium bei Erstbehandlung in GieRen und Siegen ohne Externe, 2009-2019
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Stadium | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018
[n, Augen] 8 8 24 12 10 24 12 4 14 10
(%)? (6,3) | (6,3) | (19,0) | (9,5) | (7.9) | (19,0) [ (9,9) | (3.2) | (11,1) | (7.9)

I, 1- - - - - - - - - - -

I, 1- - - - - - - - - - -

Il, 2- - - - - - - - - - 1
(10,0)

I, 2- - - - - - - - - - -

I, 2(+) - - - - - - - - - 2
(20,0)

I, 3- - - - - - - - - - -

Il, 3- - 2 2 2 4 4 - - - -

25,0) | (8,3) | (16,7) | (40,0) | (16,7)

I, 3- - - - 2 ; ; 5 5 5 5
(16,7)

I, 3(+) - - - - - - - - - 2

(20,0)

I, 3(+) 8 2 2 - 2 16 - - - 2

(100,0)| (25,0) | (8,3) (20,0) | (66,7) (20,0)

I, 3+ - - - - 2 - - 2 4 -
(20,0) (50,0) | (28.6)

Il, 3+ - 2 20 8 2 - 10 2 6 1

(25,0) | (83,3) | (66,7) | (20,0) (83,3) | (50,0) | (42,9) | (10,0)

A-ROP - 2 - - - 4 2 - 4 2

(25,0) (16,7) | (16,7) (28,6) | (20,0)

“-” keine Pra-Plus oder Plus-Disease, “(-)” Pra-Plus-Disease, “+” Plus-Disease
2Die in Zeile 2 angegebenen Prozentsatze beziehen sich auf alle behandelten Augen insgesamt
(n=63). In den folgenden Zeilen beziehen sich die Prozentangaben jeweils auf die Anzahl der

behandelten Augen pro Jahr.

Das PMA bei der ersten Behandlung lag in Gieflden im Mittel bei 37,2 Wochen (+2,8; min
33,1; max 43,6), in Siegen bei 36,2 Wochen (£2,6; min 32,0; max 42,9). Tabellen 12a-
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¢ zeigen die Kombinationstherapien unter genauer Betrachtung des PMA zum Zeitpunkt
der Erst- und Folgebehandlungen. Kinder mit IVOM und Laserkoagulation im Intervall
erhielten im ersten Schritt die IVOM mit PMA 36,7 Wochen, sowie im zweiten Schritt die
Laserkoagulation in der gleichen Sitzung oder zu einem spateren Operationstermin mit
PMA 39,7 Wochen (Tabelle 12a). Nur bei 4 von 11 Kindern (36,4 %) waren

Nachbehandlungen notwendig.

Tabelle 12a: Absolutes PMA bei Behandlungen vor-Ort gescreenter Frihgeborener:

IVOM mit Laserkoagulation im Intervall, in Giel3en und Siegen, 2009-2019

ROP GA 1. IVOM 2. IVOM 3.IVOM 1. Laser 2. Laser
I, 2(+) 24,3 34,6 - - 42,6 -
I, 3 24,3 35,9 - - 38,9 54,1
l, 3+ 24,3 38,1 - - 42,1 -
li: 42,8 li: 42,9
Il, 3 23,6 33,1 re: 34,9 - re: 34,9 -
I, 3 257 39,6 - - 39,6 -
I, 3 25,7 39,7 - - 39,7 -
I, 3+ 27,1 40,0 - - 40,0 -
I, 3+ 23,4 re: 35,7 - - 35,7 -
A-ROP 247 35,9 li: 36,6 47,7 37,1 -
A-ROP 241 35,3 - - 46,3 -
A-ROP 24,3 35,0 40,0 48,3 40,0 -

GA Gestationsalter, PMA postmenstruelles Alter, IVOM intravitreale operative
Medikamentenapplikation mittels Bevacizumab oder Ranibizumab, Laser transpupillare
Laserkoagulation, re rechts, li links.
Wenn nicht explizit erwahnt, erfolgt immer die Behandlung beider Augen. Modifiziert und in Teilen

publiziert, Die Ophthalmologie, V. Busik, B. Lorenz et al. [19].

Behandlungen mit Kryo- und Laserkoagulation im Intervall erfolgten mit bis zu zwei
Nachbehandlungen mittels Laser (Tabelle 12b). Die Erstbehandlung mittels Laser
erfolgte durchschnittlich mit PMA 36,5 Wochen, die zweite Behandlung mittels
Kryotherapie fand mit 41,3 Wochen statt.
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Tabelle 12b: Absolutes PMA bei Behandlungen vor-Ort gescreenter Frihgeborener:
Kryo- und Laserkoagulation im Intervall, in Giel3en und Siegen, 2009-2019

ROP GA 1. Laser 2. Laser 3. Laser 1. Kryo
I, 3+ 23,7 33,7 - - 40,3
I, 3+ 23,1 35,0 39,3 40,9 40,9
Il, 3+ 24,6 37,3 - - 37,3
Il, 3+ 24,6 35,6 42,9 - 42,9
Il, 3+ 259 41,1 - - 44,9
GA Gestationsalter, PMA postmenstruelles Alter, IVOM intravitreale operative

Medikamentenapplikation mittels Bevacizumab oder Ranibizumab, Laser transpupillare
Laserkoagulation, re rechts, li links. Wenn nicht explizit erwahnt, erfolgt immer die Behandlung

beider Augen.

Kombinationstherapien mit IVOM, Kryo- und Laserkoagulation im Intervall erfolgten mit
bis zu drei Nachbehandlungen mittels Laser (Tabelle 12¢). Die Erstbehandlung mittels
IVOM erfolgte mit durchschnittlichem PMA 34,8 Wochen, die zweite Behandlung mittels
Laser mit 37,3 Wochen und die dritte Behandlung mittels transskleraler Kryokoagulation
mit 48,5 Wochen.

Tabelle 12c: Absolutes PMA bei Behandlungen vor-Ort gescreenter Frihgeborener:

IVOM mit Laser- und Kryokoagulation im Intervall, in Giel3en und Siegen, 2009-2019

erwahnt, erfolgt immer die Behandlung beider Augen.

ROP| GA [ 1.IVOM | 2. IVOM | 3. IVOM | 1. Laser | 2. Laser | 3. Laser | 1. Kryo | 2. Kryo
I,3 (24,4 344 - - 34,4 li: 44,8 | re: 45,5 | 1i: 65,7 | re: 66,4
I, 3+[24,7 37,0 38,6 - 37,0 38,6 - 39,4 -

1,6 [24,0] 33,0 re: 37,1 48,9 li: 40,4 - - li: 40,4 -
GA Gestationsalter, PMA postmenstruelles Alter, IVOM intravitreale operative

Medikamentenapplikation mittels Bevacizumab oder Ranibizumab, Laser transpupillére

Laserkoagulation, Kryo transsklerale Kryokoagulation, re rechts, li links. Wenn nicht explizit
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5. Diskussion

Diese retrospektive Studie analysierte die Ergebnisse der ROP-Screenings zwischen
2009 und 2019 an zwei deutschen Perinatalzentren der héchsten Versorgungsstufe
(Level 1-Perinatalzentren): der Universitats-Augenklinik Gieflen und der nicht-
universitdren DRK-Kinderklinik Siegen. Beide Zentren folgten dabei der jeweils aktuellen
S1-Leitlinie fir das ROP-Screening [66]. In Gielden wurden die Frihgeborenen vor Ort
durch ein erfahrenes Augenarzteteam gescreent, diagnostiziert und gegebenenfalls
therapiert. In Siegen fihrten Kinderarzte die Screenings durch, und die Befundung
erfolgte telemedizinisch durch dasselbe Augenarzteteam aus Giellen. Die Behandlung
der Siegener Kinder erfolgte vor Ort, bei einer stark progressiven ROP wurde auch eine

Behandlung in Giel3en durch ein Augenarzteteam notwendig.

Von insgesamt 1.162 gescreenten Kindern entwickelten 394 (33,9 %) eine ROP, und 63
(5,4 %) der Falle erwiesen sich als behandlungsbedirftig, wobei der Anteil in Gielden bei
3,7 % und in Siegen bei 7,2 % lag. Aufgrund des insgesamt gréReren Patientenkollektivs
fanden in GieRen Uber den 10-Jahre Zeitraum mehr Screenings statt (Gie3en: 1.911,
Siegen: 1.802). In den ersten Jahren der Kooperation zeigte sich in Siegen ein héherer
Behandlungsbedarf, was auf die anfangs umfangreichere Anzahl an Screenings und
eine vorsichtigere Indikationsstellung im Rahmen der neuen telemedizinischen

Kooperation zurlickzufiihren ist (Abb. 10a).

In GieRen lassen sich zwei Schlisselfaktoren identifizieren, die zur erhéhten Anzahl
gescreenter Kinder im Studienzeitraum beigetragen haben: die Einfihrung der
Pranatalmedizin mit fetaler Therapie im Jahr 2010 und die Erweiterung der
Intensivbetten mit Beatmungsmoglichkeit auf zehn Betten im Jahr 2014. Die fetale
Therapie, die gezielte Behandlungen des ungeborenen Kindes im Mutterleib ermdglicht,
kann die Uberlebenschancen und die Entwicklung des Kindes signifikant verbessern.
Diese Eingriffe sind bei schwerwiegenden Herzrhythmusstérungen,
Wachstumsstérungen, Fruchtwassermangel oder Infektionen in der Schwangerschaft
indiziert. Durch die Einfuhrung dieser Therapieform sowie die Erweiterung der
Intensivkapazitaten konnten mehr Frihgeborene Uberleben und wurden in der Folge in

Giel3en erfolgreich betreut und anschlieRend auf ROP gescreent.
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5.1 Vergleich: GieRener Vor-Ort- und Siegener telemedizinisches

Screening

Die telemedizinische Vorgehensweise in Siegen erwies sich als genauso sicher wie das
Vor-Ort-Screening in Giefden. Dies wird durch mehrere Faktoren belegt: Erstens gab es
hinsichtlich der rechtzeitigen Diagnose keine Unterschiede in der Durchfuhrung und
Auswertung, was sich daran zeigt, dass alle behandlungsbeddrftigen Kinder rechtzeitig
identifiziert und behandelt wurden. Zweitens war die Verteilung der Krankheitsstadien
an beiden Standorten ahnlich und konstant, wobei keine behandlungsbediirftigen Kinder
mit einem Gestationsalter von >29+0 Wochen erfasst wurden. Dies weist darauf hin,
dass die telemedizinische Befundung durch erfahrene Augenarzte genauso prazise war

wie die direkte Untersuchung vor Ort.

Ein weiterer Vergleich der 63 behandlungsbedirftigen Kinder zeigt, dass an beiden
Standorten keine ROP-Stadien 4 oder 5 diagnostiziert wurden. Diese fortgeschrittenen
Stadien traten jedoch bei 34,5 % der nach Giel3en verlegten Kinder (Externe) auf. Dies
unterstreicht die Bedeutung einer zeitgerechten und kontinuierlichen Befundung durch
spezialisierte Kinderophthalmologen oder Retinologen. Die von extern verlegten Kinder
stammen hauptsachlich aus padiatrischen Kliniken ohne retinologische Spezialisierung.
Hier hatte eine telemedizinische Bildgebung eine friihzeitige Diagnose und Intervention
ermoglicht und die Entwicklung der fortgeschrittenen Stadien 4 oder 5 verhindern
kénnen. Zudem waren aufwandige, teils sauerstoffpflichtige Transporte zur

ophthalmologischen Diagnostik vermeidbar gewesen.

Durch die telemedizinische Herangehensweise konnten Krankentransporte auf das
medizinisch Notwendige beschrankt werden. So mussten lediglich 20 Kinder aus Siegen
(3,5 % aller Siegener Kinder) zusatzlich nach Giel3en verlegt werden, zur Untersuchung
und Behandlung. Diese Kinder wiesen meist eine ROP im Stadium 3 oder zu 20 % eine
aggressive ROP (A-ROP) auf. Insgesamt erhielten alle 41 behandlungsbedurftigen
Kinder (7,2 %) aus Siegen eine weiterflhrende Untersuchung in GielRen, unabhangig
davon, ob eine Therapie erfolgte. Der haufigste Grund fur eine temporare Verlegung
nach GielRen war in 68,4 % der Falle die Durchfihrung einer Fluoreszenzangiographie,
um die Aggressivitat der ROP genauer zu beurteilen, und in 21,0 % die Behandlung
mittels Kryotherapie. Beide Methoden standen wahrend des Screenings von 2009 bis
2019 in Siegen nicht zur Verfligung, allerdings ist inzwischen eine Weitwinkel-

Fluoreszenzangiographie auch in Siegen mdglich.
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Im Untersuchungszeitraum dominierte an beiden Standorten die transpupillare Dioden-
Laserkoagulation bis 2014, was im Einklang mit den Daten des deutschen ROP-
Registers flur die Jahre 2001-2017 und 2011-2020 steht [1,98]. Ab 2014 wurde eine
deutliche Zunahme der alleinigen Anti-VEGF-Therapie sowie der Kombinationstherapie
aus Laserkoagulation und Anti-VEGF-Therapie beobachtet, was ebenfalls mit den
Ergebnissen des ROP-Registers [1] Ubereinstimmt und den zunehmenden Einsatz der
Anti-VEGF-Therapie widerspiegelt [5,82]. Ein weiterer Faktor hierfur war die vermehrte
Haufigkeit von Stadium 3+ in Zone Il, das als haufigste Indikation fir eine Behandlung
festgestellt wurde. Die Kombinationstherapie aus IVOM und Laserkoagulation im
Intervall wurde aufgrund einer Krankheitsprogression oder ROP-Reaktivierung vor allem
bei A-ROP in Zone | haufiger durchgefihrt als die alleinige Anti-VEGF-Medikation mittels
Bevacizumab oder Ranibizumab, entsprechend der Studie von Andrassi-Darida M. et al.
(2020) [5]. Die Ubereinstimmung beider Standorte hinsichtlich  der
Behandlungsstrategien und -indikation sowie die Erfassung aller
behandlungsbediirftigen Falle untermauern, dass das telemedizinische Vorgehen durch
Kinderarzte eine gleichwertige Diagnosegenauigkeit aufweist. Dies zeigt, dass alle
behandlungsbediirftigen Kinder unabhangig von der Screening-Methode erfasst wurden

und entsprechend korrekt behandelt werden konnten.

Dieser Vergleich beider untersuchter Standorte kann somit die 1. Hypothese bestatigen:
“Das telemedizinische Vorgehen durch Kinderérzte ist in der Diagnosegenauigkeit
im Vergleich zum augendérztlichen Vor-Ort-Screening genauso sicher und erfasst

alle behandlungsbediirftigen Kinder.”

Vielversprechende Erfahrungen mit einem telemedizinischen Vorgehen wurden bereits
in der sechsjahrigen Studie aus Regensburg von Prof. Lorenz et al. (2009) prasentiert.
Diese Studie ist das erste deutsche telemedizinische Netz, welches 2001 an 5
Perinatalzentren etabliert wurde. Auch hier erwies sich die telemedizinische
Screeningmethode als effektiv und sicher, denn alle behandlungsbedirftigen Kinder
wurden erkannt [84]. In internationalen Studien, wie der Harvard-Studie SUNDROP und
der indischen Studie KIDROP, welche das gréfite telemedizinische ROP-Screening-
Programm darstellt, wird die Sicherheit und zunehmende Relevanz eines

telemedizinischen Screenings bestatigt [108,124].

Aktuell herrscht immer noch eine erhebliche Diskrepanz zwischen der steigenden

Anzahl an Frihgeborenen und der Verflugbarkeit spezialisierter Ophthalmologen,
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insbesondere in landlichen Gebieten. Auch in Deutschland erschwert der Mangel an
Facharzten eine flachendeckende Versorgung. Besonders betroffen sind
kassenarztliche Patienten, die aufgrund des Arztemangels oft langere Wartezeiten und
eingeschrankten Zugang zu spezialisierten Behandlungen in Kauf nehmen mussen.

In Indien, unter der Leitung von Vinekar A. et al (2015), wurden aufgrund der hohen
Geratekosten digitaler Weitwinkelkameras Kliniken und padiatrische Zentren mit
geschulten Nicht-Arzten angefahren, um ROP-Screenings durchzufiihren. Die
Befundung erfolgte durch ROP-Experten digital Gber ein Smartphone. Aufgrund hoher
Personalkosten in Deutschland ware ein vergleichbares System wie in Indien nicht
umsetzbar. Ein mdglicher Ausbau des ROP-Screenings in Deutschland kénnte mit der
Ausstattung der Perinatalzentren mit einer digitalen Weitwinkelkamera darstellen, in
Kombination mit Untersuchungsschulungen der betreuenden Padiater. Voraussetzung
fur ein erfolgreiches Screening ist eine Kooperation mit einer spezialisierten Augenklinik,

zur digitalen Befundung und ggf. zur Ubernahme bei Interventionsbedarf.

Wahrend Telemedizin erhebliche Vorteile bietet, insbesondere in Bezug auf den Zugang
zu Fachwissen und die Geschwindigkeit der Diagnose, gibt es auch spezifische
Herausforderungen, die einer Losung bedurfen. Die Ubertragenen Bilder kdnnen in ihrer
Qualitat in Abhangigkeit von den Untersuchern variieren, was die Diagnosestellung
erschweren kann. Laut Studien liegt der Anteil an nicht auswertbaren Bildern bei 8 % -
21 % [119]. Die Bildqualitat der digitalen Weitwinkelkamera muss nicht stets optimal
sein, um eine umfassende Diagnostik zu ermdglichen. Der Einsatz dieser Kameras sorgt
fur eine nahezu lickenlose Dokumentation der peripheren Netzhaut, wodurch ein
geschultes externes Augenarzteteam alle wesentlichen Details weiterhin erkennt. Die
Kosten fir Weitwinkelkameras stellen die groRte Barriere fir die Teilnahme an
Telemedizin-Programmen dar und liegen fiir kleinere Versionen bereits zwischen 90.000
und 140.000 € [119]. Technische Herausforderungen bestehen vor allem in der
Verflugbarkeit und Stabilitdt von Netzwerken sowie in der Wartung der Gerate. In
Regionen mit eingeschrankter technischer Infrastruktur oder unzureichender
Netzwerkabdeckung wird die Implementierung der Telemedizin erheblich erschwert.
Dartber hinaus ist die Nutzung dieser Technologien komplex und erfordert eine
umfassende Schulung des medizinischen Personals. Insbesondere sind Schulungen zur
Bedienung der Gerate, zur digitalen Datenubertragung und zur Interpretation der
telemedizinisch Ubermittelten Bilddaten notwendig. Diese MafRnahmen erfordern
zusatzliche finanzielle Ressourcen und Zeit, um die sichere und effektive Anwendung

der Telemedizin zu gewahrleisten.
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GrolRes Potential stellt die Verknlpfung der digitalen Netzhautbildgebung mit einer
computerbasierten Bildanalyse dar. Die Nutzung von kiinstlicher Intelligenz (KI) wird
eine noch genauere Befundung in Echtzeit erméglichen und nur die arztliche Freigabe
durch ROP-Experten bendtigen. So betonen bereits Studien aus Osterreich (Schmidit-
Erfurth U. et al., 2018) und Singapur (Bellemo V. et al., 2019) die Fahigkeit der Kl zur
genauen und sicheren Untersuchung der diabetischen ROP [10,104]. Mittlerweile zeigt
auch Scruggs B. et al. (2020) in einer amerikanischen Studie mehrere Griinde auf,
warum Kl die ROP-Diagnose weltweit verbessern kénnte [105]. Dazu zahlen die
Méglichkeiten, subjektive Fehleinschatzungen zu minimieren, die Genauigkeit der
Diagnose zu erhéhen und standardisierte Beurteilungskriterien zu schaffen. Die ROP-
Diagnose hat sich bisher als subjektives Unterfangen erwiesen, und Kl kénnte
Objektivitat und Genauigkeit erheblich verbessern. In Landern mit niedrigem und
mittlerem Einkommen ist die Screeningbelastung oft zu hoch fir das verfigbare
Personal und Kl-gestitzte Krankheitsscreenings kdnnten eine héchst effektive Strategie
zur Effizienzsteigerung sein. Weiterhin kdénnte Kl durch den Einsatz fortschrittlicher
Algorithmen zur Bildanalyse die Friherkennung schwerer ROP ermdglichen, bevor es
zur Entwicklung einer Netzhautablosung kommt. Daruber hinaus konnte KI auf
Bevolkerungsebene durch die Auswertung grof3er Datenmengen eine genaue Diagnose
und Einstufung der Krankheitsverldufe ermdglichen. Dies wirde helfen, die Haufigkeit
und Schwere der ROP in bestimmten Regionen besser zu Uberwachen und praventive

Malinahmen gezielt zu planen.

5.2 Auswirkung der Leitlinien-Anderung

Trotz der hohen Wichtigkeit des Screenings sollte dieses auf die medizinisch absolut
notwendige Anzahl reduziert werden. Friihgeborene mit einem GA >30+0 W haben ein
kleines Risiko fir die Entwicklung einer behandlungsbediirftigen ROP. Deshalb wurde
in der aktuellen deutschen S2k-Leitlinie von 2020 die Screening-Grenze des GA von
<32+0 W auf <31+0 W herabgesetzt [82]. In Grofl3britannien, Kanada und den USA liegt
die Grenze bereits bei <31+0 W [33,67,131], in den Niederlanden und Schweden bei
<30+0 W [49,91]. Diese Arbeit orientiert sich an der zur Untersuchungszeit der Studie
geltenden S1-Leitlinie [66]. Die Indikationen fir die Teilnahme der Frihgeborenen am
Screening-Programm waren gemaf der Leitlinienempfehlung der AWMF (1) ein GA
<32+0 Wochen, unabhangig vom Geburtsgewicht und einer zusatzlichen
Sauerstoffgabe, oder (2) ein GG <1500 g bei nicht sicher bekannten GA, oder (3) bei
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kumulierter 72-stlindiger postnataler Gabe von Sauerstoff bei GA 32+0 bis 36+0
Wochen. Das erste Screening erfolgte in der 6. postnatalen Woche, aber nicht vor dem
Erreichen eines PMA von 31+0 Wochen. Die Screenings wurden bis zum Erreichen

einer stabilen Netzhaut-Situation oder des errechneten Entbindungstermins fortgefihrt.

Nach der heute glltigen S2k-Leitlinie (GA <31+0 W) [33] hatten in unserem
Patientenkollektiv nur 377 statt 394 Kinder (- 4,3 %) eine ROP-Diagnose erhalten, aber
trotzdem waren alle Behandlungsbedurftigen erkannt worden. Bei Anpassung unserer
Ergebnisse an die schwedische Grenze von <30+0 W hétten 356 Kinder (- 9,6 %) eine
ROP-Diagnose erhalten und es waren weiterhin keine Behandlungsbedurftigen
Ubersehen worden, da es sowohl in Siegen als auch Giellen keine
Behandlungsbedirftigen Gber der 30. SWW gab. In Schweden erfolgten, wie in dieser
Arbeit, keine Behandlungen bei einem Gestationsalter (GA) von >30+0 Wochen, da
gemal der Studienlage das Risiko fur die Entwicklung einer ROP mit steigendem
Gestationsalter sinkt [49,50]. Im Vergleich dazu wurden in folgenden nationalen Studien
Kinder mit einem GA >30+0 behandelt: 1,40 % in der IQTIG-Kohorte [82], 1,42 % im
deutschen ROP-Register [78], 1,9 % in K&In [90] und 4,8 % in Bonn/Freiburg [77], siehe
Tabelle 13. Diese Zahlen deuten darauf hin, dass in Deutschland trotz des geringen
Risikos bei hoheren Gestationsaltern vereinzelt Falle behandelt wurden,

moglicherweise auch aufgrund zusatzlicher gesundheitlicher Komorbiditaten.

Tabelle 13: Vergleich demografischer Kennzahlen dieser Studie mit nationalen und

internationalen Studien
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Standardabweichung

Studie & Zeitraum Gescreente Inzidenz GA Behandelte | PMA Behandlung
(n, Kinder) (%) [MW in W] (SA) [MW in W] (SA)

Regensburg 1222 3,5 26,0 (min 22,0; -

(2001-2007) [84] max 29,0)

Koln 767 7,0 24,6 (£1,8; min 37,8 (£3,0; min

(2001-2009) [90] 22,0; max 30,0) 33,0; max 48,0)

SWEDROP (2008- 3488 5,2 24,5 (min 22,0; 24,5 (min 22,0;

2012) [50] max 29,0) max 29,0)

NEDROP 1 (2009) 1662 1,0 27,7 (min 23,9; -

[121,122] max 34,0)

ROP-Register (2011- 90 3,2 25,0 (£2,0) 37,0 (£3,0; min

2013) [126] 32,0; max 53,0)

ROP-Register (2011- 150 - 25,0 (£2,0) -

2015) [127]

ROP-Register (2011- 353 3,5 24,9 (min 24,1; 37,1 (min 35,6;

2020) [98] max. 26,1) max 39,1)

Hannover 65 4,1 25,7 (¢1,8) 38,2 (£3,2; min

(2006-2016) [1] 33,3; max 51,7)

Bonn/Freiburg (2012- 837 29 25,2 (£2,2) 36,0 (+2,8)

2016) [77]

IQTIG (2010-2017) 52461 3,2 - -

[57,58,78]

NEDROP 2 (2017) 1492 2,6 26,4 (min 24,0; -

[121] max 32,1)

GieRen (2009-2019), 591 3,7 249 (£1,2; min 37,2 (¥2,7; min

diese Arbeit 23,3; max 27,1) 33,1; max 43,6)

Siegen (2009-2019), 571 7,2 24,6 (£1,5; min 36,2 (+2,6; min

diese Arbeit 22,0; max 28,0) 32,0; max 42,9)

GA Gestationsalter, n Anzahl, MW Mittelwert, PMA postmenstruelles Alter, SA

Modifiziert und in Teilen publiziert, Die Ophthalmologie, V. Busik, B. Lorenz et al. [19]

Zusammengefasst zeigen diese Daten, dass eine weitere GA-Absenkung auf <30+0 mit

einem niedrigen, aber realen Risiko verbunden ist, Behandlungsbedirftige nicht zu

erfassen. In diesem Sinn ware es interessant zu wissen, ob die Kinder mit einem GA

>30+0 wesentliche Komorbiditaten hatten, die trotzdem ein Screening indiziert hatten

und damit ebenfalls erfasst worden waren, auch wenn die allgemeine Screening-

Leitlinie nur ein GA <30+0 W vorgeschrieben hatte. Die aktuellen deutschen Fallzahlen,
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die durch das IQTIG erhoben wurden, zeigen die Auswirkungen der neuen Leitlinie von
2020: Diese fuhrte von 2019 auf 2021 bereits zu einer Reduktion der Screening-
Population um 23 %, wobei sich die Zahl der Behandlungen stabil verhielt [58]. Vor
diesem Hintergrund entwickelt sich die S2k-Leitlinie in die richtige Richtung, indem sie
erstmals auch Komorbiditdten bei der Einschatzung und im Screening-Prozess
berucksichtigt. Im Vergleich zur bisherigen S1-Leitlinie wird damit eine individuelle und
umfassendere Risikoanalyse ermdglicht, die die Behandlung und das Monitoring besser
auf die speziellen Bedirfnisse und zusatzlichen Gesundheitsbelastungen der
Frihgeborenen abstimmt. Eine weitere Reduktion der GA-Grenze auf <30+0 W kdénnte
weiteren Frihgeborenen belastende Screening-Untersuchungen ersparen. Auf diese
Weise wirde der Aufwand fir Frihgeborene ohne ROP-Diagnose erheblich verringert
werden, da die durchschnittliche Untersuchungshaufigkeit bei diesen Kindern bei 1,8

lag (min 1, max 9).

Hiermit lasst sich auch die 2. Hypothese bestétigen: “Durch die Anderungen der S1-
zur S2k-Leitlinie miissen weniger Friihgeborene gescreent werden und es werden

trotzdem alle ROP-Fiélle rechtzeitig erkannt.”

5.3 Nationaler und internationaler Vergleich

Das Institut fur Qualitatssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen (IQTIG,
Berlin) und das Institut fir angewandte Qualitatsforderung und Forschung im
Gesundheitswesen (AQUA, Goéttingen 2010-2013) haben neonatologische Daten und
Daten aus der Gruppe der Very-Low-Birth-Weight-Kinder (VLBW, unter 1500 g) fir die
ROP-Screenings in Deutschland erfasst [57,58]. Diese IQTIG-Kohorte (2010-2017) mit
insgesamt 52.461 gescreenten VLBW-Kindern als gesamtdeutsche Fallzahl erlaubt
einen Vergleich mit den Daten dieser Arbeit. Bei Betrachtung des Gewichts haben
insgesamt 81,9 % der gescreenten Kinder und 100 % der behandlungsbedurftigen ein
VLBW. In unserem Studienkollektiv wurden von 2010-2017 789 VLBW-Kinder
gescreent, 309 diagnostiziert und 54 behandelt. Diese Zahlen machen 1,5 %, 2,0 % und

3,6 % der Gesamtfallzahlen von IQTIG im gleichen Zeitraum aus.

Ein Vergleich der Daten zeigt, dass in unserer Studie ebenfalls ein grolRer Anteil der
gescreenten und behandelten Kinder ein VLBW hatte. Wahrend die IQTIG-Kohorte 81,9
% gescreente VLBW-Kinder aufwies, lag der Anteil in unserer Studie sogar bei 100 %
der behandlungsbediirftigen Kinder. Dies deutet darauf hin, dass das VLBW ein

entscheidender Faktor fur die Entwicklung einer behandlungsbediirftigen ROP ist, was
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sowohl in der nationalen Kohorte als auch in unserer Untersuchung bestatigt wird. Die
héheren Anteile in unserer Studie kénnten darauf hindeuten, dass die spezialisierte
Betreuung und die friihzeitige Diagnosestellung im Rahmen unserer Untersuchungen

eine genauere Erfassung der Falle ermoglicht haben.

Tabelle 13 zeigt unsere Daten im Vergleich zu nationalen, niederlandischen und
schwedischen Daten. Die Studie von Bonn und Freiburg beschreibt einen Anstieg der
ROP-Falle um 100 % im Zeitraum 2012-2016 [78], wahrend sich in unserer Kohorte im
gleichen Zeitraum ein moderaterer Anstieg um 22,8 % zeigte. Diese Unterschiede
koénnten auf unterschiedliche Faktoren wie Variationen im GA und GG der untersuchten
Populationen zurtickzufihren sein. Bei Betrachtung des gesamten Studienzeitraums fallt
die héhere Inzidenz der Behandlungsbedurftigen in Siegen auf, die mit einem niedrigen
mittleren GA von 24,6 W (x1,5; min 22,0; max 28,0) korreliert. Interessanterweise war
das mittlere Geburtsgewicht (GG) in Siegen mit 699,3 g (x163,6; min 490,0; max 1165,0)
héher als in Gielten. In Gielden lag das mittlere GG der Behandlungsbedurftigen bei
573,7 g (x166,9; min 320,0; max 990,0), wahrend das mittlere GA bei 25,0 W (x1,2; min
23,3; max 27,1) lag. Diese Beobachtungen bestatigen, dass mit sinkendem GA das
Risiko fir die Entstehung einer ROP steigt, wahrend das GG im Vergleich zum GA eine
untergeordnete Rolle spielt. Dieser Zusammenhang wurde auch in der Kélner- und der
SWEDROP-Studie [50,90] festgestellt, die eine hohe Inzidenz bei niedrigerem GA
dokumentierten (Tab. 13). Diese Erkenntnisse verdeutlichen, dass sowohl das
Gestationsalter (GA) als auch das sehr geringe Geburtsgewicht (VLBW) wichtige
Faktoren fiir die Entwicklung einer ROP darstellen. Wahrend das GA jedoch eine noch
entscheidendere Rolle spielt, bleibt die Bedeutung des Geburtsgewichts

vergleichsweise weniger entscheidend.

Dieser Vergleich bestatigt auch die 3. Hypothese: ,,Die ROP-Inzidenz und
Behandlungsbediirftigkeit in den Perinatalzentren der Universitats-Augenklinik
GieRen und der DRK-Kinderklinik Siegen zeigen einen dhnlichen Trend zu den

nationalen und internationalen Daten.* .
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6. Zusammenfassung

Diese Arbeit wurde in Teilen im peer-reviewed Journal “Die Ophthalmologie" im
September 2023 verdffentlicht und stellt eine umfassende Analyse der ROP-Screening-
Methoden in Deutschland dar. ROP zahlt zu den wenigen vermeidbaren
Erblindungsursachen weltweit und bendtigt ein sicheres Screening. Die Ergebnisse
bestatigen, dass der telemedizinische Ansatz mit Bildaufnahmen durch Neonatologen
und Bildauswertung durch ein spezialisiertes augenarztliches Team eine effektive und
sichere Alternative zum traditionellen Screening bietet. Beide Methoden ermdglichen die
frGhzeitige ldentifikation von Behandlungsbedurftigen, wobei kein Kind mit einem
Gestationsalter Uber 29 Wochen eine Behandlung bendétigte. Der Vorteil der
Untersuchung durch Padiater liegt in deren Routine im Umgang mit fragilen
Frihgeborenen und der Moglichkeit, das Screening im Rahmen anderer
Untersuchungen unter Sedierung durchzufuhren. Von 2009 bis 2019 wurden 1191
Frihgeborene gescreent, was zu 3713 Netzhautuntersuchungen fihrte. Es wurde
festgestellt, dass 34% der gescreenten Kinder Anzeichen einer ROP zeigten und 5,4%
eine Behandlung bendétigten. Die Zunahme der ROP-Diagnosen in beiden Zentren kann
auf verschiedene Faktoren zurlickgefihrt werden, darunter die verbesserte
Uberlebensrate extrem friihgeborener Kinder dank moderner medizinischer Fortschritte
sowie die Ausweitung der Intensivbettenkapazitaten in spezialisierten Perinatalzentren.
Diese Entwicklungen und Ergebnisse unterstreichen die wachsende Bedeutung des
Screenings und passen zu nationalen und internationalen Daten. Das ROP-Screening
sollte auf medizinisch unerlassliche Falle beschrankt werden, um belastende
Untersuchungen und Ressourcenaufwand zu minimieren. Die neue S2k-Leitlinie (2020)
setzte deshalb die Screening-Grenze fur das Gestationsalter (GA) auf <31 W herab.
Demnach hatten in unserem Patientenkollektiv ca. 4 % keine ROP-Diagnose erhalten

und dennoch waren alle Behandlungsbedurftigen erkannt worden.

Die Dissertation bestatigt drei zentrale Hypothesen: Erstens, dass telemedizinische
Screenings, bei denen die Bildaufnahmen durch Kinderarzte und die Befundung durch
ein spezialisiertes augenarztliches Team erfolgen, genauso prazise sind wie
augenarztliche Vor-Ort-Screenings; zweitens, dass die Anderungen von der deutschen
S1- zur S2k-Leitlinie einen signifikanten Einfluss auf die Screening-Ergebnisse hatten,
insbesondere durch die Reduktion unnétiger Untersuchungen und die Fokussierung auf
medizinisch relevante Falle; und drittens, dass die beobachtete ROP-Inzidenz und
Behandlungsbediirftigkeit einem ahnlichen Trend wie nationale und internationale Daten

folgen.
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7. Summary

This work was partially published in the peer-reviewed German journal “Die
Ophthalmologie" in September 2023 and presents a comprehensive analysis of ROP
screening methods. ROP is one of the few preventable causes of blindness worldwide
and requires reliable screening. The results confirm that the telemedicine approach, with
image acquisition by neonatologists and image evaluation by a specialised
ophthalmology team, provides an effective and safe alternative to traditional screening.
Both methods enable the early identification of infants requiring treatment, while no infant
with a gestational age (GA) over 29 weeks required treatment. The advantage of
neonatologists conducting the examinations lies in their routine handling of fragile
preterm infants and the ability to perform screening as part of other examinations under

sedation.

From 2009 to 2019, 1191 preterm infants were screened, leading to 3713 retinal
examinations. It was found that 34% of the screened infants showed signs of ROP, and
5.4% required treatment. The increase in ROP diagnoses in both centres can be
attributed to various factors, including the improved survival rate of extremely preterm
infants due to modern medical advances and the expansion of intensive care unit
capacity in specialised perinatal centres. These developments highlight the growing
importance of screening. The findings are consistent with national and international data.
ROP screening should be limited to medically necessary cases to minimise burdensome
examinations and resource expenditure. Therefore, the new S2k guideline (2020)
lowered the screening threshold for GA to <31 weeks. As a result, about 4% of infants
in our patient cohort would not have received their ROP diagnosis; however, all those

requiring treatment would have been identified.

The dissertation confirms three central hypotheses: First, that telemedicine screenings,
where image acquisition is performed by neonatologists and evaluation is conducted by
a specialised ophthalmology team, are as precise as on-site ophthalmology screenings;
second, that the changes from the German S1 to the S2k guideline had a significant
impact on screening outcomes, particularly by reducing unnecessary examinations and
focusing on medically relevant cases; and third, that the observed ROP incidence and

treatment need both follow a similar trend to national and international data.
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8. Abklirzungsverzeichnis
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lat. lateinisch

LBW low birth weight

li links

M Monat

max. maximal

min. minimal

mi Milliliter

MW Mittelwert

n Anzahl

N Nervus (lat. Nerv)

0O, Sauerstoff

PMA Postmenstruelles Alter

PMW Postmenstruelle Wochen

PNA Postnatales Alter

pZ i posteriore Zone |l

re rechts

ROP Retinopathy of prematurity / Frihgeborenenretinopathie
RPM Retinopathia praematurorum / Friihgeborenenretinopathie
SA Standardabweichung

SSM Schwangerschaftsmonat

SSW Schwangerschaftswoche

SWEDROP Swedish Registry for Retinopathy of Prematurity
T Tage

Tab. Tabelle

Vv Vena (lat. Vene)

VEGF Vascular endothelial growth factor IV

VLBW very low birth weight

w Woche / Wochen

WHO World Health Organisation

Z Zone
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9. Abbildungsverzeichnis
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