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1. Einleitung

Die  Friihgeborenenretinopathie  ist eine  seltene  proliferative  vaskuldre
Netzhauterkrankung. Betroffen sind vor allem Frithgeborenen, die vor der 32.
Schwangerschaftswoche (SSW) zur Welt kamen. Unbehandelt kann sie durch
Gefdfisprossung in den Glaskérper zu einer traktiven Netzhautablosung mit
nachfolgender Erblindung fiihren. Die Friihgeborenenretinopathie, englisch auch ROP
(Retinopathy of Prematurity), ist heutzutage eine der Hauptursachen fiir kindliche
Blindheit, obwohl sie zu den wenigen vermeidbaren Erblindungsursachen gehort (1,2).
Um die Erkrankung rechtzeitig erkennen und behandeln zu konnen, werden
Frithgeborene, die ein Geburtsgewicht von unter 1500g haben oder vor der 32. SSW
geboren sind, postnatal regelméfBig nach Anzeichen der Friihgeborenenretinopathie
untersucht. Frithgeborene, die zwischen der 32. und 36. SSW geboren wurden, werden
ebenfalls untersucht, sofern mehr als drei Tage Sauerstoff supplementiert wurde (3). Die
Erkrankung wird in 5 Stadien und in 4 Zonen der Vaskularisationsgrenze eingeteilt.
Abhingig von dem Stadium und der Zone wird iiber eine Therapie entschieden (4,5).
Hierfiir eignen sich grundsitzlich zwei Therapieoptionen: die Zerstorung der avaskuldren
Netzhaut (NH) durch Dioden-Laser-Photokoagulation (DLC) oder die Injektion von
VEGF Antikorpern (z.B. Bevacizumab oder Ranibizumab) (IVB oder IVR) in den
Glaskorper. Bei den Stadien 4 und 5 liegt eine NH-Ablosung bereits vor, hier muss
operiert werden. Die Wirksamkeit der Laserbehandlung und ihre Uberlegenheit
gegentiber der frither etablierten Kryokoagulation konnte in einigen Studien gezeigt
werden (6-9). Die BEAT-ROP Studie (Bevacizumab eliminates the angiogenetic threat
of Retinopathy of Prematurity) zeigte, dass die Bevacizumab-Injektion der Laser
Therapie in Zone I Erkrankungen iiberlegen ist (10). Welche Therapie bei fritheren
behandlungsbediirftigen Stadien effektiver ist und das bessere Nutzen-Risiko-Profil hat,
ist noch nicht abschlieend geklart. Um diese Frage zu beantworten, ist es wichtig zu
verstehen, wie sich sowohl die DLC als auch die IVB auf die weitere Entwicklung der
Netzhautgefdle auswirken. Im Rahmen dieser Dissertation wurden die
epidemiologischen Daten von Frithgeborenen verglichen, die eine behandlungsbediirftige
ROP entwickelten und entweder mit IVB oder mit DLC behandelt wurden. Des Weiteren
wurden vaskuldre Verdnderungen nach IVB oder DLC anhand von

fluoreszenzangiographischen (FA) Bildern und Fundusaufnahmen ausgewertet. Anhand



dieser Daten wurde ermittelt, wie beide Therapien die Vaskularisierung der NH

beeinflussen.

1.1. Frithgeburt
Nach Schétzungen der WHO werden jéhrlich 15 Millionen Kinder zu friih geboren, dies
entspricht ca. 11,1 % der Geburten (11-13). In Deutschland wurden 2010 8,4% der
Kinder (ca. 57000 Kinder) vor der 37. SSW geboren, was europaweit die hochste
Frihgeburtenrate darstellt (14—16). Der Anteil von Frithgeburten und der damit
assoziierten Krankheiten wie auch der ROP ist innerhalb der letzten Jahrzehnte in den
meisten Lindern gestiegen (11,17). Dies ist in Anbetracht der besseren priaventiven
Moglichkeiten und des besseren Verstindnisses der Risikofaktoren der Friithgeburt
heutzutage erstaunlich. Ein Erkldrungsansatz konnte sein, dass es aufgrund des
medizinischen Fortschritts moglich geworden ist, dass bereits Frithgeborene in einem
sehr frithen Gestationsalter iiberleben, z.T. ab der 22.-23. SSW (14,18). Zum anderen ist
durch die Fertilitditsmedizin der Anteil an Mehrlingsschwangerschaften sowie der Anteil
an Schwangerschaften in einem hoheren maternalen Alter gestiegen. Beides stellt einen
Risikofaktor fiir die Frithgeburt dar (15,19-21).
Von Frithgeburt spricht man bis zu einer Gestationsdauer von 37 Wochen. Man teilt dies
wiederum in eine moderate-spdte Friithgeburt (32. - 37. SSW), friihe Friihgeburt, (28. —
32. SSW), sowie sehr-friihe Friihgeburt (<28. SSW) ein (11,22).
Die moderate-spéte Friihgeburt macht den Grofteil der Frithgeburten aus.
Die Frithgeborenenretinopathie betrifft vor allem sehr frithe Friihgeborene, die 5% der
Frithgeburten ausmachen. Aber auch frithe Frithgeborene konnen betroffen sein, dies sind

10-15% der Friihgeborenen (12,23).



1.2. Die menschliche Netzhaut

Um GefaBverdnderungen in der menschlichen Netzhaut beurteilen zu kénnen und so
Riickschliisse auf die Wirksamkeit der Therapie zu ziehen, ist es zundchst wichtig, die

Netzhaut in ihrer physiologischen Form zu verstehen.

1.2.1. Anatomie der Netzhaut
Die Netzhaut gehort zum hinteren Abschnitt des Auges und liegt dem Glaskorper an. Man
unterteilt sie in die lichtempfindliche Pars optica retinae, die, verbunden iiber das
Pigmentepithel der Aderhaut anliegt und so den Fundus Oculi bildet, sowie die blinde
Pars caeca retinae, welche dem Ziliarkorper und der Iris anliegt und aus zwei Schichten
vorwiegend melaninhaltigen Epithels besteht. Die Ora serrata bezeichnet den Ubergang
dieser Bereiche.
Die lichtempfindliche Pars optica retinae besteht aus zehn Schichten, die wiederum in
das Stratum pigmentosum und das Stratum nervosum eingeteilt werden.
Das Stratum nervosum ist eine Nervenfaserschicht, die letztendlich {iber drei Neuronen
Licht in ein elektrisches Potential umwandelt und zum N. opticus und damit zur Sehrinde
weiterleitet.
Die ersten Neuronen sind die Sinneszellen, auch Photorezeptoren genannt. Sie liegen
dem Pigmentepithel an und sind als duBlerste Schicht dem Licht abgewandt. Diese
primédren Sinneszellen sind zum einen die Zapfenzellen, die vor allem fiir das
Farbensehen notwendig sind und vorwiegend in der Fovea centralis liegen, sowie die
Stibchenzellen, die vor allem fiir das Hell-Dunkelsehen notwendig sind und
iiberwiegend in der Netzhautperipherie liegen. Die Retina enthdlt ca. 120 Millionen
Stidbchen und 6 Millionen Zapfen.
Im Bereich der Macula lutea (anatomisch als Fovea centralis bezeichnet), dem Ort des
schirfsten Sehens, bildet die Netzhaut eine Grube, deren tiefster Punkt die Fovea ist
(anatomisch als Foveola bezeichnet). An dieser Stelle sind ausschlielich Zapfen zu
finden; alle anderen Neuronen sowie die Blutgefa3e sind zur Seite verlagert, sodass Licht
direkt auf die Photorezeptoren trifft.
Die Papilla nervi optici ist der Austritt des Sehnervs. Hier finden sich keine
Photorezeptoren, sondern nur eine Nervenfaserschicht, weshalb dies dem blinden Fleck
des Gesichtsfeldes entspricht. Hier befindet sich des Weiteren der Austritt der A. und V.

centralis retinae. (24-28)



1.2.2. Fundus oculi
Der Augenhintergrund ist das Bild der Netzhaut, das sich funduskopisch ergibt. Von
besonderem Interesse ist die Fovea, die mit einem Durchmesser von 0,4 Millimetern
(mm) das Zentrum der Netzhaut darstellt. Sie ist bei jugendlichen Augen als heller,
rotlich-gelber Reflex in der Makula zu finden. Die Makula bildet den Randwall um die
Fovea und hat einen Durchmesser von ca. 1,2 mm. In gesunden Augen ist sie gefal3frei.
Drei Millimeter (mm) nasal der Makula ist der Sehnervenaustritt zu sehen, der im adulten
Auge einen Durchmesser von 1,7 mm hat. Hier ist auch der Austritt der Netzhautgefidl3e
zu finden. Die Arterien der Netzhaut zeichnen sich insgesamt durch eine hellere Farbung

und einen geringeren Durchmesser als die Venen aus. (25,26,28)

1.2.3. Embryologische Entwicklung der Netzhaut
a) Netzhautschichten
Die Retina ist, wie auch das Gehirn, embryologisch ein Teil des Neuroektoderms.
Zwischen der 3. und 4. SSW stiilpen sich aus dem spiteren Zwischenhirn (Diencephalon)
zweil Augenfurchen aus. Lichtempfindlich ist das Auge jedoch erst wesentlich spéter, da
erst im 6. Schwangerschaftsmonat (SSM) die Photorezeptoren gebildet werden und
beginnen auszureifen. Die Fovea ist erst 6 Monate nach der Geburt vollstindig

entwickelt. (25,29)

b) Netzhautgefiifie

Die ersten embryonalen Geféalle entstehen schon in der 7. SSW in Form der A. und V.
hyaloidea, die in der Augenbecherspalte, dem spiteren Sehnerv, liegen. Sie versorgen
sowohl den Glaskdrper als auch die Linse. Im 7. SSM obliterieren die im Glaskorper
gelegenen Gefille und es bleiben die proximalen Abschnitte als A. und V. centralis
Retinae zuriick (29).

Die physiologische Entwicklung der Netzhautgefdl3e ldsst sich, wie iiberall im fetalen
Organismus, in die Vaskulogenese und die Angiogenese einteilen (30).

Die Vaskulogenese bezeichnet die Neubildung von Gefdflen. Sie beginnt wéhrend der
14.-15. SSW mit der Aussprossung mesenchymaler Spindelzellen und bildet so den
inneren Plexus der Netzhaut. Hierbei bilden sich die groBBen Netzhautgetdf3e zentral aus,
die allerdings nicht in die Peripherie der Retina und die Fovea reichen. Dieser Prozess ist

mit der 21. SSW abgeschlossen (30).



Alle weiteren Netzhautgefaf3e entstehen durch die Angiogenese, die Gefdllsprossung aus
bereits bestehenden Gefidlen. Sie beginnt in der 17.-18. SSW (30). Der wichtigste Trigger
der Angiogenese ist der relative Sauerstoffmangel, dieser entsteht aufgrund der
steigenden Stoffwechselaktivitdt und des daraus resultierenden erhdhten Bedarfes an
Sauerstoff. Im fetalen Organismus bewirkt eine relative Hypoxie die Aktivierung des
Transkriptionsfaktors HIF-alpha, der die Expression von VEGF in Astrozyten und
Miillerzellen bewirkt. VEGF ist ein wichtiger Wachstumsfaktor der Angiogenese (31,32).
Die Vaskularisation erreicht die Ora serrata nasal um die 36. SSW und temporal zum

Geburtstermin (33). (Siehe Abb. 1)
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Abb. 1: Physiologische Entwicklung der NH und Pathogenese ROP

Der obere Bildabschnitt stellt die physiologische Vaskularisierung der Netzhaut dar
(Schematische Darstellung der Vaskulogenese eines rechten Auges und der Angiogenense). Der
untere Bildabschnitt erklért die Pathogenese der ROP. Modifiziert nach Mintz-Hittner et al. (10)



1.3 Friihgeborenenretinopathie
Die Friihgeborenenretinopathie ist eine seltene Erkrankung, nur etwa 400-600 Kinder
erreichen in Deutschland jahrlich ein behandlungsbediirftiges Stadium (34,35). Dennoch
ist sie die Hauptursache fiir kindliche Blindheit, obwohl sie zu den wenigen Ursachen der

Erblindung zihlt, welche potentiell vermeidbar sind (1,2).

1.3.1. Pathogenese

Die Pathogenese der vaskuldren Erkrankung der Netzhaut ist im Detail noch nicht
abschlieBend geklért, es ist allerdings davon auszugehen, dass sie multifaktoriell bedingt
ist (36). Es handelt sich um eine biphasische Erkrankung, die beiden Phasen werden im
Folgenden genauer erklart.

Phase I Im fetalen Kreislauf wird tiber die Plazenta ein Sauerstoffpartialdruck von ca.
25 mmHg aufrecht erhalten (37). Postnatal betrdgt der Sauerstoffpartialdruck
Neugeborener allerdings ca. 60-90 mmHg (33,38). Zusitzlich zu dieser relativen
Hyperoxie ist bei Frithgeborenen aufgrund von diversen Komorbiditidten hdufig eine
Sauerstoffsupplementation notwendig. Dieses relative Uberangebot an Sauerstoff
bewirkt eine verminderte Freisetzung von VEGF und damit eine verlangsamte
Angiogenese (33,39). AuBlerdem fiihrt die relative Hyperoxie zu einer Apoptose der
GefdBendothelzellen und dadurch zur Obliteration der GefdBe. In der ersten Phase
verlangsamt sich also das GefdBwachstum. Sie findet ab einem postmenstrualen Alter
(PMA) von 22 Wochen bis zur 30. Woche statt (10). Das PMA bezeichnet die SSW, die
vorliegen wiirde, wire das Kind termingerecht geboren worden.

Phase II: Ungefahr ab der 31. Woche PMA beginnt die zweite, proliferative Phase (10).
Aufgrund des steigenden Stoffwechsels kommt es zu einem vermehrten Bedarf an
Sauerstoff und so zu einer relativen Hypoxie der Retina. Diese bewirkt eine Aktivierung
von HIF-alpha und eine vermehrte Freisetzung von VEGF, was wiederum in einer
gesteigerten GefdBpermeabilitdit und einem vermehrten GefdBwachstum resultiert
(23,32,36). Die NetzhautgefaBBe proliferieren iiberschieBend und unkontrolliert. Sie
konnen in den Glaskorper einwachsen und so zu einer Netzhautablosung fithren (33,40).

(sieche Abb. 1, S.5)



1.3.2. Risikofaktoren
Die Entwicklung der Erkrankung ist also mallgeblich von dem Wechsel des
Sauerstoffangebotes und den daraus resultierenden schwankenden VEGF-
Konzentrationen abhédngig. Daher ist es nicht verwunderlich, dass eine postnatale
Sauerstoffgabe, insbesondere mit schwankenden Sauerstoffkonzentrationen, einen
wichtigen Risikofaktor darstellt (41).
Weitere plausible Risikofaktoren sind ein niedriges Geburtsgewicht und ein geringes
Gestationsalter (33,41,42). Je friiher das Kind geboren wird, desto grofer sind die
avaskuldren  Areale der Netzhaut und die  Wahrscheinlichkeit, eine
Frithgeborenenretinopathie zu entwickeln (33). Kinder mit einem sehr frithen
Gestationsalter sind auBBerdem langer der fiir sie unphysiologischen Umgebung ausgesetzt
und haben daher eine erhohte Wahrscheinlichkeit fiir retinale Schiden und fiir die
Entwicklung der Erkrankung (41).
Eine verminderte postnatale Gewichtszunahme und ein damit einhergehender
verminderter IGF-1-Spiegel sind mit einem schweren Verlauf der Erkrankung assoziiert
(43). IGF-1 wird unabhingig von der Sauerstoffkonzentration exprimiert (36). Wahrend
der ersten Phase der Erkrankung bewirkt ein verminderter IGF-1-Spiegel ein
verlangsamtes Wachstum der Netzhautgefide (36). Wéhrend der 2. Phase wird die
angiogene Wirkung von VEGF durch einen erhéhten IFG-1-Spiegel reguliert (36,40).
Somit kommt dem Sauerstoff-unabhdngigen IGF-1 eine wichtige Rolle in der
Pathogenese der Frithgeborenenretinopathie zu.
Des Weiteren spielen Omega-3-Fettsduren eine Rolle (40,44). Dies sind essenzielle
Fettsduren, die der Korper nicht selbstindig herstellen kann und somit Frithgeborenen,
sofern sie nicht supplementiert werden, postnatal fehlen (45). Physiologisch fordern sie
zum einen eine schnelle Vaskularisierung der avaskuldren Netzhaut in der Phase I, zum
anderen wirken sie in Phase II antiangiogen (33). Ihr Fehlen bedingt demnach in beiden
Phasen eine Krankheitsforderung. In Tierversuchen konnte bereits ein protektiver Effekt
auf die Entwicklung retinaler Neovaskularisationen festgestellt werden (46). Eine
rechtzeitige parenterale Supplementation von Omega-3-Fettsduren konnte also einen

positiven Effekt auf die Entwicklung und den Verlauf der ROP bei Frithgeborenen haben.



1.3.3. Screening

Durch eine rechtzeitige Therapie ist es in vielen Féllen mdglich, die Entwicklung einer
Netzhautablosung und so eine Erblindung zu verhindern sowie eine Verbesserung der
Sehfihigkeit zu erreichen (47). Damit dies mdglich ist, ist es wichtig, die Erkrankung
friih zu diagnostizieren.

Gemadl der Leitlinien zur augenirztliche Screening-Untersuchung von Frithgeborenen
der deutschen ophthalmologischen Gesellschaft (3) werden in Deutschland derzeit alle
Kinder mit einem Geburtsgewicht von unter 1501g, einem Gestationsalter von weniger
als 32 Wochen oder weniger als 36 Wochen, wenn postnatal mindestens 3 Tage
Sauerstoff ~ supplementiert wurde, regelméBig auf  Anzeichen der
Friihgeborenenretinopathie untersucht. Die erste Untersuchung sollte innerhalb der ersten
sechs Lebenswochen erfolgen, aber nicht vor einem PMA von 31 Wochen, da erst hier
die proliferative 2. Phase beginnt. Weitere Untersuchungen werden je nach
Vaskularisationsgrenze in einem ein- bis zweiwochigen Abstand vorgenommen. Sofern
der Befund riickldufig oder der errechnete Geburtstermin erreicht ist, kann ein langerer
Abstand zwischen den Untersuchungen eingehalten werden. Bei einer vollstindigen
Vaskularisation der Netzhaut bis zur Ora serrata oder bei einer deutlichen Regression des
Befundes nach dem errechneten Geburtstermin konnen die Untersuchungen beendet
werden.

Insgesamt wird bei ca. 25% der untersuchten Kinder eine Frithgeborenenretinopathie

diagnostiziert, weniger als 10% bendtigen eine Therapie (48,49).



1.3.4. Klassifikation
Sofern die Frithgeborenenretinopathie diagnostiziert wird, wird sie nach der
,International Classification of Retinopathy of Prematurity’ (IC-ROP) (4) und der ,IC-

ROP-revisited’ (5) in 5 Stadien und 3 Zonen eingeteilt, die im Folgendem erklért werden:

a) Stadien
Stadium 1:Im ersten Stadium ist eine flache Demarkationslinie erkennbar. Diese stellt
die Grenze zwischen der vaskularisierten und der avaskuldaren Netzhaut dar

und zeigt pathologische GefiBBverzweigungen sowie arkadenformige

GefdBverdnderungen. (Siche Abb. 2)

Abb. 2: ROP Stadium 1
Fundusbild der Augenklinik / Kinderklinik, UKGM, Standort Gieflen

Stadium 2: Kennzeichen des 2. Stadiums ist eine erhabene, weil3 bis rosafarbene
Leiste, liber welche die Gefdfle zum Teil hinauswachsen. Wie im Stadium 1
sind auch hier GefaBBpathologien zu erkennen. Diese sind, zusétzlich zu den
pathologischen GefaBverzweigungen und arkadenformigen
Gefdlverdnderungen auftretende, fibrovaskuldre, posterior der Leiste

gelegene Biindel. (Siehe Abb. 3)



Abb. 3: ROP Stadium 2
Fundusbild der Augenklinik / Kinderklinik, UKGM, Standort Gie3en

Stadium 3:  Voraussetzung fiir die Diagnose des Stadiums 3 sind neben der Leiste

extraretinale, fibrovaskulire Proliferationen oder Neovaskularisationen
in den Glaskorper, die von der Leiste ausgehen. Dieses Stadium kann je
nach Schweregrad in ein mildes, moderates oder schweres Stadium 3
unterteilt werden. (Siehe Abb.4)

Abb. 4: ROP Stadium 3+
Fundusbild der Augenklinik / Kinderklinik, UKGM, Standort Gieflen

10



Stadium 4: Ausgehend von diesen fibrovaskulédren Proliferationen kann es im 4.
Stadium zu einer traktiven, partiellen Netzhautablosung kommen. Diese
wird in ein Stadium 4a (ohne Makula-Beteiligung) und in ein Stadium 4b (mit
Makula-Beteiligung) eingeteilt. (Sieche Abb. 5)

Stadium 5:Das 5. Stadium zeigt die totale Netzhautablosung. Sie stellt sich zuletzt
trichterformig dar. (4) (Siehe Abb. 5)

St. 4

Abb. 5: Schematische Darstellung ROP St. 4 und 5
modifiziert nach Mintz-Hittner et al. (10)
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b) Zonen

Abhingig von der Vaskularisationsgrenze teilt man die Erkrankung in 3 Zonen ein. Die

Einteilung erfolgt hierbei anhand eines konzentrischen Kreises, der um die Papille N.

optici gezogen wird. (Sieche Abb. 6)

Zone I:

Zone II:

Zone I11:

(4,5)

Die Vaskularisationsgrenze liegt innerhalb eines Kreises, dessen Radius der
doppelte Abstand zwischen der Fovea und dem Sehnervenkopf ist.

Die Zone II liegt peripher der Zone 1. Der Radius des Kreises, innerhalb
dessen die Vaskularisationsgrenze liegt, ist der Abstand zwischen dem
Sehnervenkopf und der nasalen Ora serrata. Dies entspricht in etwa dem 4-
fachen Abstand zwischen der Fovea und dem Sehnervenkopf (50). Diese
Zone kann wiederum in eine posteriore und eine anteriore Zone Il unterteilt
werden. Die posteriore Zone II (pZ 1I) zeigt temporal eine
Vaskularisationsgrenze, die innerhalb des 3-fachen Abstandes zwischen
Fovea und Sehnervenkopf liegt. Die anteriore Zone II (aZ 11) liegt peripher
dieser Zone (10,50).

Die Zone III liegt peripher der Zone II und reicht bis zur temporalen Ora

serrata.

5x 4x 3x 2x 1x 2x 3x 4x
temporal | === -F---q----f---= e e e e nasal
{ Fovea Papille

Ora Serrata

Abb. 6: Einteilung der ROP in Zonen
Modifiziert nach ICROP revisited (5) und Lorenz et al. 2017 (50)
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¢) Weitere diagnostische Kriterien

Plus-Disease:

Das Plus Disease (+) gibt weitere Auskunft tiber den Schweregrad
der Erkrankung. Es wird diagnostiziert, wenn eine vermehrte Dilatation
und Tortuositas, also Gefdllschlingelung, iiber mindestens zwei

Quadranten des hinteren Pols zu erkennen ist (4,35,48). (siche Abb. 7)

Abb. 7: ROP Stadium 3 mit deutlicher Plus-Disease
mit freundlicher Genehmigung von Prof. Lorenz

Threshold-Disease: Diese gibt Aufschluss iiber die Behandlungsbediirftigkeit der

AP-ROP:

Erkrankung. Sie liegt vor, wenn in Zone II extraretinale Proliferationen
tiber mindestens 5 zusammenhingende oder 8 nicht zusammenhéngende
Uhrzeiten und ein Plus-Disease vorliegen (4,35,47).

Die ,Aggressive posteriore ROP’ stellt eine Sonderform dar, die in der
,ICROP-revisited’(5) Leitlinie neu klassifiziert wurde. Sie ist durch ein
besonders schnelles Voranschreiten der Erkrankung gekennzeichnet.
Unbehandelt kann sie rasch in eine Stadium-5-Erkrankung iibergehen.
Die AP-ROP wird bei einem schwer definierbaren Stadium im hinteren
Pol (Zone 1 oder pZ II) mit Plus Disease und flachen retinalen
Neovaskularisationen diagnostiziert. Im Verlauf kann dies noch eine Iris-
Hyperémie, eine Pupillenrigiditit und eine Glaskorpertriibung nach sich

ziehen.
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d) ETROP
Die ,Early-Treatment-of-Retinopathy-of-Prematurity’ Gruppe (ETROP) (35,51)
erarbeitete, basierend auf einer randomisierten Studie, eine neue Einteilung zur

Optimierung der Therapieoptionen. Hiernach wird die Erkrankung in zwei Typen

eingeteilt:
Typ 1: Zone I, Plus Disease, unabhidngig vom Stadium.
Zone I, Stadium 3, ohne Plus Disease,
Zone II, Stadium 2 oder 3 und Plus Disease
Typ 2: Zone I, Stadium 1 oder 2 ohne Plus Disease

Zone 11, Stadium 3 ROP ohne Plus Disease

1.3.5. Therapie
Fir die Therapie der ROP gibt es grundsitzlich zwei Behandlungsoptionen: die
Zerstorung der avaskuldren Netzhaut durch Koagulationsverfahren und die intravitreale

Injektion von VEGF-Antikorpern wie Bevacizumab (IVB).

a) Therapieindikation

Eine Therapieindikation bestand nach der ICROP bei Vorliegen einer Zone I oder II
Erkrankung mit Threshold Disease (4,35). Nach der ETROP besteht eine
Therapieindikation fiir eine Typ 1 Erkrankung (51). Nach den deutschen Leitlinien wird
derzeit in folgenden Stadien und Zonen behandelt (3).

A: Alle Stadien, wenn eine Zone I Erkrankung vorliegt mit Plus Disease

B: Erkrankungen in Zone I mit Stadium 3 ohne Plus Disease

C: Stadium 3 Erkrankungen in Zone II mit Plus und Threshold Disease

D: AP-ROP

E: Stadium 4 und 5: Sobald eine Netzhautablésung vorliegt, muss operiert

werden.

Eine Therapieindikation kann allerdings in Einzelfdllen auch schon frither bestehen,
beispielsweise bei sehr schnellem Voranschreiten der Erkrankung. Derzeit wird wahrend
der zweiten, proliferativen Phase behandelt. Hierbei sind maligeblich die relative

Hypoxie sowie das Uberangebot von VEGF beteiligt. Da VEGF eine wichtige Rolle in
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der Pathogenese der Frithgeborenenretinopathie spielt, ist die Reduktion dieses Faktors

ein geeigneter Therapieansatz. (4,5,35)

b) Koagulationsverfahren

Eines der ersten etablierten und nachweisbar effektiven Therapieverfahren war das
Kryokoagulationsverfahren, das 1960 erstmalig durchgefiihrt wurde (41). In grof3en
multizentrischen Studien konnte die ,Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity
Cooperative Group’ 1988 eine Effektivitit der Therapie eindeutig nachweisen (52).
Spéter konnte jedoch gezeigt werden, dass die heute etablierte Laser-Photokoagulation
(DLC) eine geringere Entziindungsreaktion bewirkt und der Kryokoagulation in
Langzeitergebnissen und Nutzen-Risiko-Profil {iberlegen ist (41,53). Die Wirkung der
DLC Behandlung beruht auf einer Zerstorung der peripheren, avaskuldren
Netzhautbereiche. Dies fiihrt wahrscheinlich zu einer lokalisierten Destruktion von allen
Netzhautschichten, also auch der Astrozyten und Miillerzellen und damit zu einer
verminderten Freisetzung von proangiogenen Faktoren wie VEGF (10). Des Weiteren
bewirkt die Destruktion der retinalen Schichten einen gesteigerten Abtransport von
VEGF iiber die ChoroidalgefaBBe und einen optimierten Sauerstoffhaushalt (54). Eine
verminderte Konzentration proangiogener Faktoren soll zu einer geringeren

Krankheitsaktivitdt wihrend der proliferativen Phase fiihren.

¢) Anti-VEGF

Das urspriinglich als Chemotherapeutikum, unter anderem zur Behandlung des Colon
Karzinoms entwickelte Medikament, ist seit vielen Jahren auch in der Augenheilkunde
etabliert. Eine Wirksamkeit der intravitrealen Injektion ist vor allem fiir die altersbedingte
Makula Degeneration (AMD), diabetische Retinopathie und den Zentralvenenverschluss
bekannt (55,56).

Da VEGEF eine wichtige Rolle in der Pathogenese der Frithgeborenenretinopathie spielt,
ist es nicht verwunderlich, dass Medikamente wie Bevacizumab auch hierbei ein
geeignetes Therapieverfahren darstellen. Die Wirksamkeit zur Behandlung der
Frithgeborenenretinopathie konnte erstmals 2007 nachgewiesen werden (57-60). Man
vermutete, dass die intravitreale Injektion der Antikdrper eine geeignete Alternative zur
Laserkoagulation fiir Erkrankungen am hinteren Pol, wie Zone I (Z I) und posteriore Zone
IT (pZ 1I), darstellen konnte. Diese Vermutung konnte durch einige Studien bestitigt

werden, da die Regressionsraten nach IVB dhnlich zu den nach DLC beschriebenen
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Regressionsraten waren (10,50,61). Mintz-Hittner et al. (10) verglichen 2011 in einer
groflen randomisierten Studie die intravitreale Injektion von Bevacizumab mit der Laser-
Photokoagulation fiir Z I und pZ II Erkrankungen. Hierbei konnte ein signifikanter
Unterschied zugunsten der Bevacizumab Injektion fiir ROP in Zone I, allerdings nicht fiir
Zone II Erkrankungen nachgewiesen werden. Daher wird heutzutage IVB vor allem fiir
Erkrankungen im posterioren Pol verwendet, wie Zone I und posteriore Zone II
Erkrankungen und APROP, wohingegen mit DLC die ROP in Zone II behandelt wird
(62). (Siche Tabelle 1)

Tabelle 1: Therapieindikation in Abhédngigkeit vom Stadium und der Zone

one one one
POStErio erio
Stadium 1 Keine Therapie Keine Therapie Keine Therapie Keine Therapie
IVB* Keine Therapie Keine Therapie Keine Therapie
Keine Therapie Keine Therapie Keine Therapie Keine Therapie
Stadium 2
IVB* IVB o. DLC DLC Keine Therapie
IVB* Keine Therapie Keine Therapie Keine Therapie
Stadium 3
IVB* IVB 0. DLC DLC Keine Therapie
APROP IVB u./o. DLC IVB u./o. DLC
Stadium 4
OP
Stadium 5
IVB: Intravitreale Injektion von Bevacizumab
DLC: Dioden-Laser-Koagulation. Alternativ kann auch ein geeigneter Argonlaser oder

frequenzverdoppelter Nd:YAG Laser verwendet werden.

* Laserkoagulation prinzipiell auch moglich.
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2. Ziele

Die ROP in der pZ II kann derzeit sowohl mittels DLC als auch mit [IVB behandelt werden
und es ist noch nicht abschlieend geklart, welche der beiden Therapien effektiver ist und
das bessere Nutzen-Risiko-Profil hat.

Das Ziel dieser retrospektiven nicht randomisierten Studie war eine Analyse der Daten,
die bei den an der Universititsaugenklinik zwischen 2009 und 2016 behandelten
Frithgeborenen vor und nach der Therapie erhoben worden waren, die alle wegen einer
akuten ROP pZ II behandelt worden waren. Dabei wurde auch untersucht, welche
Auswirkungen sowohl DLC als auch IVB auf die Entwicklung der Netzhautgefdafle —
insbesondere auch in der Peripherie - haben.

Zunichst wurden drei Hypothesen aufgestellt, die im Rahmen dieser Dissertation gepriift

wurden.

1. Bei der akuten ROP 3+ in der posterioren Zone II sind sowohl die Destruktion
avaskuldrer Netzhautbereiche mittels Laser-Photokoagulation als auch die
intravitreale Injektion des VEGF-Antikorpers Bevacizumab (und Ranibizumab)
geeignete Methoden zur Behandlung der Friihgeborenenretinopathie. VEGF-
Antikérper stellen derzeit eine off-label-Behandlung dar’.

2. Eine Vaskularisierung der peripheren Netzhaut findet nicht nur nach IVB, sondern
auch nach DLC statt. Eine fortschreitende Vaskularisierung war bisher nur fiir Augen
beschrieben, die mit Anti-VEGF Agenzien wie Bevacizumab oder Ranibizumab,

behandelt wurden (50,63).

3. Die Effektivitit einer Behandlung ldsst sich anhand von Verdnderungen der

Netzhautgefaf3e nachvollziehen.

"' In einer groflen multizentrischen Studie von Stahl et al. (09/19) konnte eine hoherer Therapieerfolg von
0,2 mg Ranbizumab im Vergleich zur konventionellen Laserung zur Behandlung der
Frithgeborenenretinopathie gezeigt werden. (112) Dies hat zu einer Zulassung von Ranibizumab zur
Behandlung der Frithgeborenenretinopathie gefiihrt. (113)
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3. Methoden
3.1. Studien Design

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive, multizentrische Studie der
Augenklinik und der neonatologischen Intensivstation GieBlen sowie der
Kinderkrankenhduser in Siegen und Fulda. Die Behandlung fand ausschlieBlich durch
speziell trainierte Kinderophthalmologen der Augenklinik Gie3en statt.

Die Eltern der Kinder wurden ausfiihrlich {iber die Therapiemoglichkeiten sowie die
Risiken aufgeklirt, eine schriftliche Einverstindniserklarung wurde von allen Eltern
erhalten.

Die Studie wurde von der lokalen Ethikkommission Giefen am 08.06.17 genehmigt
(Aktenzeichen 92/17) und befolgte die Richtlinien der Erkldrung von Helsinki.

Es wurden alle Kinder in die Studie eingeschlossen, die zwischen 2009 und 2016 in einem
der oben genannten Zentren eine ROP entwickelten und in Gielen oder in
Ausnahmefillen in Siegen bzw. Fulda mit IVB oder DLC behandelt wurden (n=51,
demographische Daten in Tabelle A). Augen, die eine ROP Stadium 1+ bis 3+ in Zone I
oder Stadium 3+ posteriore Zone II oder eine AP-ROP entwickelten, wurden mit IVB
behandelt. Mittels DLC behandelte Augen hatten eine ROP mit Stadium 3+ in Zone II,
wobei bei einigen Kindern die ROP auch in der posterioren Zone II lokalisiert war.
Kinder, die bereits in einem fritheren Stadium behandelt wurden, wurden aus dieser
Studie ausgeschlossen. Dies betraf ein Zwillingspaar, das an einem Feto-Fetalen
Transfusionssyndrom erkrankt war und bereits in einem Stadium 2-3 in Zone II ohne
Plus-Disease therapiert wurde. Ebenso wurden Kinder nicht eingeschlossen, wenn nicht
ausreichend Datenmaterial zur Auswertung zur Verfiigung stand.

Die Entscheidung iiber die Therapiemodalitét bei einer Erkrankung in der pZ II wurde
anhand des Schweregrades der Erkrankung sowie des Allgemeinzustandes der Kinder
getroffen. IVB wurde zur Behandlung der pZ II vorgezogen, wenn die Erkrankung
subjektiv als eher aggressiv eingeschitzt wurde. Weiterhin stellte fiir einige Kinder ein
Eingriff in Allgemeinanisthesie ein zu hohes Risiko aufgrund eines schlechten
Allgemeinzustandes dar, sodass man sich fiir eine IVB Behandlung unter lokaler
Anésthesie und tiefer Analgosedierung entschied. Es handelte sich hierbei um
Einzelfallentscheidungen, die kein Randomisieren ermdglichten. Dies muss bei der

Interpretation der Befunde bedacht werden.
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Ausgewertete Daten waren zum einen klinische und epidemiologische Daten der
Frithgeborenen und zum anderen Details der Therapie und der Nachbehandlung.

Um eine Aussage iiber Ausmall und Haufigkeit von Refraktionsanomalien in
Abhingigkeit vom Therapiemodus treffen zu kdnnen, wurden auch die Refraktionswerte
der Kinder gesammelt. Dies war leider nicht bei allen Kindern zum gleichen Zeitpunkt
moglich. Fiir eine mdglichst gute Vergleichbarkeit wurden Untersuchungen in einem
Alter zwischen 10-22 Monaten ausgewertet. Augen mit einem Refraktionsfehler von > -
0,5 Dpt wurden als myop eingeteilt, eine Hyperopie wurde definiert fiir Werte > +2 Dpt
. Alle weiteren Augen galten als emmetrop. Ein Astigmatismus wurde ab mindestens 1,5
Dpt gewertet. Fiir alle untersuchten Augen wurde das Sphirische Aquivalent (SE)
berechnet. Mittelwert und Standardabweichung dieses Wertes wurden fiir alle myopen
und alle hyperopen Augen berechnet. Das SE ergibt sich aus der Summe der Sphére und

der Hilfte des stets negativen Wertes des Zylinders (SE= Sphire + (-Zylinder/2)).

Zur statistischen Auswertung von Haufigkeiten wurde, sofern die Stichprobengrof3e iiber
60 war, der Chi-Quadrat-Test verwendet. Dies betraf den Therapieerfolg. Haufigkeiten
von kleineren Stichprobengréf3en wurden anhand des exakten Fischer Testes verglichen.

Mittelwerte wurden mithilfe des t-Testes verglichen.

Altersangaben von Therapie oder Untersuchungszeitpunkten wurden anhand des
postmenstrualen Alters (PMA) angegeben. Es wurde durch die Summe der
Schwangerschaftswochen plus dem Alter des Kindes in Wochen zu den jeweiligen
Untersuchungs- bzw. Therapiezeitpunkten berechnet (PMA=SSW + postnatales Alter
(W)). Es wurden stets Mittelwert und einfache Standardabweichung berechnet und

angegeben.

Um die GefilBverdnderungen nach DLC oder IVB zu beurteilen, wurden FA-Bilder
(Fluoreszein-Angiographie) und Fundusaufnahmen mittels der Weitwinkelkamera
RetCam II oder III oder RetCam shuttle (Clarity Medical Systems Inc, Pleasanton, CA
94 588, USA) von Augen ausgewertet, die mit [IVB oder DLC fiir ROP behandelt worden
waren.

Bei der RetCam handelt es sich um eine digitale portable Weitwinkelkamera, welche
Fundusaufnahmen sowie FA-Bilder bis zu einem Winkel von bis zu 130° durch direkten

Kontakt mit der Hornhaut ermdglicht. Die gespeicherten Bilder konnen dann mit
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Voraufnahmen verglichen werden und bei Unsicherheiten der Diagnosestellung im Team
diskutiert werden. Dabei handelt es sich um eine einfache und sichere Methode, um auch
bei Patienten, die nicht in der Lage sind zu Fixieren, Fundusaufnahmen zu erstellen.
Weitwinkelaufnhahmen wurden zu jedem Untersuchungszeitpunkt vor und nach der
Behandlung mit DLK oder IVB erhoben.

Weiterhin wurden Ultra-Weitwinkel Aufnahmen mittels Optos (Optos 200Tx AF+FA),
analysiert. Diese ermdglichen kontaktlose Aufnahmen der NH in einem Winkel von bis
zu 200°. So ist es moglich, die NH bis zur Ora serrata darzustellen. Da fiir diese
Untersuchung die Fiahigkeit zur Fixation bestehen muss, kann diese Methode bei
Neugeborenen jedoch nicht angewandt werden. Im Rahmen dieser Dissertation wurden
daher retrospektiv Ultra-Weitwinkel Aufnahmen von Kindern in einem Altern von 6-13

Jahren einer separaten Studienkohorte analysiert. (siche Absatz 3.4. Seite 31)

3.2. Therapie

Wenn ein therapiebediirftiges Stadium diagnostiziert wurde, wurde entweder durch eine
Diodenlaser-Photokoagulation oder mittels intravitrealer Injektion von Bevacizumab
behandelt. Alle therapierten Kinder wurden nach der Behandlung regelméBig untersucht
(ein  bis zweiwdchiger Untersuchungsabstand). Sofern es wieder zu einer
Befundverschlechterung kam, wurden die Kinder nachbehandelt. Zur Nachbehandlung
kamen entweder IVB oder DLC, aber auch Kryokoagulation und operative Verfahren
zum Einsatz. Augen, die nicht nachbehandelt werden mussten, wurden als primérer

Therapieerfolg gewertet.

3.2.1. Bevacizumab
Bevacizumab ist ein rekombinanter, monoklonaler humanisierter VEGF-Antikorper. Der
Antikorper bindet an alle VEGF-Unterformen und verhindert so ein Andocken an den
VEGF-A-Rezeptor, wodurch die Angiogenese unterdriickt wird. Mit 149 kDa hat
Bevacizumab ein relativ hohes molekulares Gewicht. Dies macht zum einen eine
Penetration der Retina unwahrscheinlich, zum anderen besteht bei groBen Molekiilen
weniger die Gefahr der Aufnahme iiber die Choroidalgefie in den systemischen
Blutfluss. Die Halbwertszeit (HWZ) von Bevacizumab betrdgt bei Erwachsenen ca. 5 bis
6 Tage. Weder zur Therapie der Frithgeborenenretinopathie noch zur Behandlung von

Kindern besteht derzeit eine Zulassung von Bevacizumab, weswegen es sich hierbei um
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einen Off-Label-Use handelte. (56,64—66) Nach einer multizentrischen Studie von Stahl
et al. (The Lancet, 2019), in der eine Uberlegenheit von Ranibizumab im Vergleich zur
konventionellen Laserkoagulation gezeigt werden konnte, ist aktuell Ranibizumab in
einer Dosierung von 0,2 mg zur Behandlung der Frithgeborenenretinopathie zugelassen.
(112) (113)

Bevacizumab (Avastin; Roche Pharma AG, 79639 Grenzach-Wyhlen, Deutschland)
wurde in einer Dosis von 0,312 mg in 0,025 ml pro Auge intravitreal injiziert, nachdem
die Wirksamkeit dieser Dosis in einer fritheren Serie unserer Arbeitsgruppe bestétigt
worden war (Lorenz et al. Retina 2016, Lit 50). Eine Bereitstellung des Medikamentes in
dieser Dosierung erfolgte iiber die Klinikapotheke des Universitdtsklinikums Gieen-
Marburg, welche Bevacizumab von 0,312 mg in 0,025ml (1,25mg Bevacizumab in
0,1ml) unter sterilen Bedingungen zubereitete. Die Behandlung wurde, sofern méglich,
unter Allgemeinanidsthesie oder tiefer Sedierung in der Augenklinik Gieen durchgefiihrt.
Kinder, deren Allgemeinzustand fiir einen Transport zu instabil war, wurden unter strikt
aseptischen Bedingungen auf der neonatologischen Intensivstation am Bett oder
vorzugsweise im aseptischen OP des Kinderherzzentrums der Universitdtskinderklinik

Giellen behandelt.

3.2.2. Laser

Laser, englisch fiir ,light amplification by stimulated emission of radation®, entsteht
durch kohérente Strahlung, also Licht der gleichen Wellenldnge (monochromatisches
Licht) und gleicher Richtung mit fester Phasenbeziehung. Der Vorteil des Dioden-Lasers
ist, dass er verhéltnismiBig giinstig und mobil anwendbar ist. Letzteres ist vor allem fiir
die Behandlung der ROP von Bedeutung.

Die Therapie erfolgte im Rahmen dieser Studie unter Allgemeinandsthesie,
Analgosedierung oder unter Tropfandsthesie durch Proparacain — POS 0,5% AT oder
Conjuncain. Die meisten Behandlungen wurden im OP der Augenklinik Gieen
durchgefiihrt. Sofern es die Begebenheiten erforderten, wurden einzelne Kinder auch im
OP der Kinderherzchirurgie Giellen oder im OP der Kinderkliniken Siegen oder Fulda
behandelt.

Zur transpupillaren Laser-Photokoagulation wurde ein Dioden-Laser (Ocu-Light SL, 810
nm; Iridex Corp, Mountain View, CA) mit einer 20 D oder 28 D Ophthalmoskopierlupe
genutzt. Der Laser ist in ein Kopf-Ophthalmoskop integriert und die Laserung erfolgte

transpupilldr unter direkter ophthalmoskopischer Kontrolle. Diese Therapie bietet
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aufgrund der Freihand-Durchfiihrung sowie der unterschiedlichen regionalen
Absoptionsbedingungen des retinalen Pigmentepithels und der Aderhaut bei
gleichzeitiger variabler Transmission der brechenden Medien nur eine begrenzte
Standardisierbarkeit, sodass inhomogene Laserldsionen nicht absolut vermieden werden
konnen. Die Laserherde wurden teilweise in einer konfluierenden Technik gesetzt. Die
verwendete Leistung lag zwischen 250 und 650 mW, die Expositionszeit lag meist bei

100 ms. Die Vollstidndigkeit der Therapie wurde mittels der RetCam kontrolliert.

3.2.3. Kryokoagulation
Die Kryokoagulation bezeichnet die Vereisung von Netzhautbereichen. Der
Wirkmechanismus dhnelt dem Prinzip der DLC Behandlung, allerdings resultiert aus der
Vereisung eine stirkere Entziindungsreaktion, weshalb dieses Verfahren nur bei
Therapieversagen zum Einsatz kommt.
Die Kryokoagulation wurde in ausgewihlten Fillen unter Allgemeinandsthesie oder
Analgosedierung durchgefiihrt. Zur Anwendung kamen hierbei eine Netzhaut-Kryosonde

und eine 20 dpt bzw. 30 dpt Lupe sowie ein indirektes Ophthalmoskop.

3.2.4. Operative Verfahren
Operative Verfahren kamen zum Einsatz, sobald eine Netzhautablésung eintrat. Es
wurden zwei verschiedene OP-Verfahren angewendet: die Vitrektomie oder eindellende
Verfahren. Bei der Vitrektomie wird der Glaskoper entfernt und so eine traktive
Netzhautablosung reduziert. Bei eindellenden Verfahren wird dagegen versucht, die
abgehobene Netzhaut durch Anndherung an die Sklera wieder anzulegen. Eindellende
Verfahren konnen von aullen durch Einlage eines zirkuldiren Bandes (Cerclage)

vorgenommen werden.
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3.3. Fluoreszein-Angiographie
3.3.1. Physikalische und chemische Grundlagen
Das intravends applizierte Fluoreszein gelangt in die NetzhautgefiBle, wo es durch
elektromagnetische Strahlung angeregt werden kann. Das bedeutet, dass Licht einer
Wellenldnge von 460-490 nm von Fluoreszein absorbiert wird und Elektronen in einen
hoheren Energiezustand versetzt werden. Dieser Zustand ist allerdings sehr instabil und
zerfallt unter Emission elektromagnetischer Strahlung. Die emittierte Energie, die immer
eine geringere Energie und so auch eine ldngere Wellenlidnge als die absorbierte Energie
hat, wird als Fluoreszenz bezeichnet. Das Emissionsspektrum bezeichnet die fiir einen
Stoff charakteristische Wellenldnge der emittierten Strahlung. Fluoreszein hat ein
Emissionsspektrum  von  520-530nm, was griinem Licht entspricht. Das
Absorptionsspektrum liegt mit einer Wellenldnge von 460-490 nm im blauen Bereich.
Das pH-Optimum von Fluoreszein liegt im Bereich des pH-Wertes des Blutes. Daher ist
die Methode optimal geeignet, um nach intravendser Applikation die Netzhautgefdl3e

darzustellen. (67)

3.3.2. Technische Durchfiihrung
Fluoreszein-angiographische (FA) Weitwinkelbilder wurden mithilfe der RetCam II oder
I (RetCam 120, Clarity Medical Systems Inc, Pleasanton, CA 94 588, USA)
aufgenommen. Entweder in Sedierung oder im Fall einer geplanten OP unter operativen
Bedingungen wurde eine 10% Fluoreszeinldsung (Alcon Pharma GmbH, 79108 Freiburg,
Deutschland) intravends als Bolus verabreicht, gefolgt von einer isotonen NaCL-Ldsung.
Die Menge an injiziertem Fluoreszein war gewichtsadaptiert (0,1ml/kg Korpergewicht).
3.3.3. Auswertung
a) Gefdffwachstum
Eine bisher nicht bearbeitete Fragestellung war, ob die Gefdlle nach der Lasertherapie
weiter- und iiber die Lasernarben hinauswachsen. Um dies zu kldren, wurden alle Augen
ausgewertet, die zur Behandlung einer St. 3+ pZ II Erkrankung gelasert worden waren
und von denen FA-Bilder vor und nach Therapie verfligbar waren, die sich zur
Auswertung eigneten. Es wurde ein Messverfahren angewandt, das 2016 zur Messung
des GefdBwachstums nach IVB von Lorenz et al. (50) beschrieben wurde und in

Abbildung 8 exemplarisch erklért wird.

23



Abb. 8: Erlauterung der Messmethode zur Quantifizierung des Gefialwachstums

am Beispiel des rechten Auges von Fall #13 zum Zeitpunkt der Therapie (A) und sieben Wochen
nach Laser-Photokoagulation (B). Die kurze weille Linie beschreibt die Strecke zwischen dem
Sehnerv und der Fovea(D =»F), die lange weille Linie beschreibt die kiirzeste Stecke zwischen
dem Sehnervenkopf und der Vaskularisationsgrenze (D=»Bt). In Bild B ist zusitzlich der
Abschnitt zwischen dem Sehnervenkopf und den Lasernarben eingezeichnet (D=»Lt). FA-
Aufnahmen der Augenklinik / Kinderklinik, UKGM, Standort Gieflen

Hierbei wird der Abstand zwischen der Papille (engl. optic disc) und der temporalen,
kiirzesten Vaskularisationsgrenze (engl. border of vascularisation) ausgemessen (D-Bt)
und dies durch den Abstand zwischen der Papille und der Fovea (D-Bt/D-F) geteilt.
Dieses Verhéltnis wurde vor und nach Therapie ausgemessen. Zusétzlich wurde nach der
Therapie der Abstand von der Papille zu den Lasernarben im Verhéltnis zu dem Abstand
der Papille zur Fovea (D-Lt/D-F) berechnet. Diese drei Verhéltnisse wurden verglichen.
Wenn das Verhéltnis (D-Bt/D-F) nach Therapie grofler war als vor der Therapie, wurde
dies so interpretiert, dass die Gefille nach der Therapie weitergewachsen sind. Um
Messfehler durch unterschiedliche Festlegung der Messpunkte auf den Aufnahmen vor
und nach der Therapie zu minimieren, wurden verschiedene Methoden angewandt,
welche im Folgenden erklart werden.

Zum einen wurde zusitzlich das Verhéltnis D-Lt/D-F berechnet. Dieses sollte dem
Verhiltnis D-Bt/D-F vor der Therapie entsprechen, ist jedoch unabhidngig der og.
Messfehler. Es erlaubt eine weitere Beurteilbarkeit des Wachstums der Gefia3e nach der
Therapie liber die Lasergrenzen, wenn das Verhéltnis D-Bt/D-F nach Therapie groB3er ist
als das Verhiltnis D-Lt/D-F.

Die weiteren Methoden sind im Folgenden erklért.

Um diese Messung durchzufiihren, mussten zunédchst der Sehnervenkopf, die Fovea und

die Vaskularisationsgrenzen sowie die Lasernarben bestimmt werden.
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Zur Bearbeitung und Auswertung der Bilder wurde mit Adobe Photoshop CC, Version
2015 (Adobe Systems Software Ireland) gearbeitet. Um die Fovea und die Gefaligrenzen
besser darstellen zu konnen, wurden die Bilder zundchst mittels Verdnderungen des
Kontrastes und der Helligkeit bearbeitet. Im néchsten Schritt wurden ein
Scharfzeichnungsfilter und ein Rauschentfernungsfilter angewandt. Weitere Methoden
zur Optimierbarkeit der Qualitit waren Gradationskurven oder die Darstellung der Bilder
im Griinkanal, welcher die Sichtbarkeit der Gefidlle verbessert.

Mit der Lokalisation der Fovea haben sich bereits einige vorherige Studien beschéftigt.
Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Fovea iiblicherweise ein dunklerer Bereich
in Fundus- und FA-Bildern ist, und sie zentral zwischen den temporalen Hauptgefil3en
lokalisiert werden kann. Der sonst iiblicherweise verwendete Makulawallreflex und
Foveolarreflex ist bei Friihgeborenen kurz nach der Geburt in der Regel noch nicht so
deutlich ausgebildet, sodass er sich fiir eine systematische Bestimmung der Lage der
Fovea nicht nutzen ldsst. Der Abstand zu dem Sehnervenkopf wird meist mit 2,5-fachem

Durchmesser des Sehnervenkopfes angegeben. (68—71) (siche Abb.9)

Abb. 9: Lokalisation der Fovea

A zeigt die Region der Papille, B die Fovea, die
gestrichelte Line ist eine geschitzte Winkelhalbierende
zwischen den beiden Hauptgefédésten. Die weillen Kreise
sind in einem Radius des 2- oder 3-fachen
Papillendurchmessers um die Papille gezogen.

DD: Papillendurchmesser

Hierauf basierend wurde die Fovea bestimmt. Diese lag jedoch nicht in allen Bildern in
dem oben angegebenen Abstand zum Sehnervenkopf. Des Weiteren ist wichtig zu
erwdhnen, dass es sich hierbei nur um ein Néherungsverfahren handelt, das keine
sichere Zuordnung zuldsst. Um dennoch eine valide Aussage treffen zu konnen, wurde
darauf geachtet, dass die Fovea vor und nach Therapie am gleichen Ort lokalisiert
wurde.

Ein weiteres Problem war, dass in einigen Féllen lediglich FA-Bilder vorlagen, die bereits
einige Wochen vor der Therapie aufgenommen worden waren. In diesen Fillen konnte
nicht ausgeschlossen werden, dass die Netzhautgefifle zwischen dem Zeitpunkt der

Aufnahme des Bildes und dem Zeitpunkt der Therapie weiter gewachsen waren Fiir eine
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valide Aussage bendtigt man daher Bilder, die weniger als einige Tage vor der Therapie
aufgenommen wurden. Hierfiir eigneten sich Fundusbilder, die ohne Fluoreszein mit der
RetCam aufgenommen worden waren. Da diese wesentlich einfacher und nicht invasiv
aufzunehmen sind, wurden sie hdufiger erhoben. Bei diesen Bildern sind die
Gefidfigrenzen nicht so deutlich zu erkennen. Dies macht sie insbesondere fiir die
Ausmessung nach der Therapie unbrauchbar, da hierbei die Uberlagerung mit den
Lasergrenzen ein Differenzieren zwischen Lasernarben und Gefdlen erschwert. Des
Weiteren ist die Fovea nicht auf allen Bildern gleich gut zu definieren.

Um dennoch eine moglichst genaue Ausmessung zu ermoglichen, wurde darauf geachtet,
dass sich die Lokalisation der Fovea vor und nach Therapie deckte. Hierfiir wurden zwei

Verfahren verwendet.

Abb. 10: Bestimmung der Fovea mittels Uberlagerung von Fundus und FA-Bildern

A stellt eine Fundusaufnahme zum Zeitpunkt der Therapie dar. Die blaue Linie markiert die
Vaskularisationsgrenze zu diesem Zeitpunkt. B zeigt eine Uberlagerung dieses Bildes mit einem
FA-Bild, das 3 Wochen vor der Therapie aufgenommen wurde. C: Auf diesem wurden die Fovea
(weilles Kreuz) bestimmt und so auf dem Fundusbild festgelegt. Die rote Line zeigt die
Vaskularisationsgrenze zum Zeitpunkt der FA-Aufnahme, diese liegt zentral der
Vaskularisationsgrenze der Fundusaufnahme (blaue Linie). Bild D entspricht A mit den zuvor
bestimmten Markierungen. Fundusaufnahmen und FA-Aufnahme der Augenklinik /
Kinderklinik, UKGM, Standort Gie3en
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Zum einen wurde eine Uberlagerungstechnik angewandt, welche in Abb. 10 (S.25)
exemplarisch veranschaulicht wird. Mit Photoshop wurde iiber die auszumessenden
Fundusbilder ein FA-Bild gelegt. Dieses wurde so transformiert, dass moglichst alle
Gefidlle denen des Fundusbildes genau entsprachen und sie iiberlagerten. Anschliefend
wurde auf dem so transformierten FA-Bild die Fovea definiert und dadurch ein
Riickschluss auf den Bereich der Fovea im Fundusbild erhalten. So konnte auf
Fundusbildern das Verhiltnis ausgemessen werden.

Zum anderen wurde eine Methode angewandst, bei der auf einem Bild, das die Fovea gut
darstellt, vier GefaBmerkmale gesucht wurden, deren Verbindungslinien sich im Bereich
der Fovea kreuzten. Die gleichen GefiBmerkmale wurden auf dem auszuwertenden Bild
festgelegt und verbunden und so die Fovea definiert. Diese relativ einfache Methode
wurde bei allen Bildern angewandt, um grobe Messfehler zu verhindern und ist in Abb.

11 dargestellt.

00:00:00.00

Abb. 11: Bestimmung der Fovea mittels sich kreuzender Linien von 4 charakteristischen
GefaBmerkmalen

Bild A zeigt eine Aufnahme vor der Therapie, auf welcher die Fovea nicht so gut zu definieren
ist wie auf Bild B. Auf Bild B wurden vier GefaBmerkmale gesucht, deren Verbindungslinien im
Bereich der Fovea kreuzten. Auf Bild A wurden die korrespondierenden Merkmale verbunden
und so die Fovea ndherungsweise bestimmt. Beide Bilder zeigen das gleiche Auge.
FA-Aufnahme der Augenklinik / Kinderklinik, UKGM, Standort Giefen

Fiir die Messung wurden nur Bilder verwendet, auf denen sowohl Papille als auch Fovea
zu sehen waren. Bei den meisten Augen war die Vaskularisationsgrenze darstellbar. Bei
einem Auge wurde eine Uberlagerung mit einem zweiten Bild vorgenommen, um diese
vollstindig darzustellen. Abb. 12 (S.27) zeigt diese Uberlagerung.

Technischbedingt gab es keine Bilder, die gleichzeitig die nasale, obere oder untere

Peripherie und die Papille und die Fovea zeigten. Daher war es nicht moglich, die nasale,
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obere oder untere Vaskularisationsgrenze auszumessen. Der Grund war, dass eine
Uberlagerung von Bildern der nasalen, oberen oder unteren Peripherie mit Bildern,
welche die zentrale Netzhaut zeigen, durch Verzerrung mit zu starken Messfehlern

verbunden gewesen wire.

Abb. 12: Uberlagerung von FA-Bildern zur Ausmessung der
Vvaskularisationsgrenze

FA-Aufnahmen der Augenklinik / Kinderklinik, UKGM, Standort
Gieflen

b) Gefiimerkmale

Um die Gefilverdnderungen nach DLC oder IVB zu bewerten, wurden 10 FA-
GefdaBmerkmale ausgewertet (siche Tabelle 2 S. 29). Diese basierten auf Beschreibungen
von Lepore et al. (72,73) und wurden zuvor von Lorenz et al. (50) definiert. FA-
Bildersdtze von 7 mittels Laser behandelten und 4 IVB behandelten Kindern wurden von
einer erfahrenen Ophthalmologin (MAD) hinsichtlich der Merkmale untersucht.

Es wurden nur die Augen in die Auswertung eingeschlossen, von denen FA-Bilder in
einer guten Qualitdt vor und nach Therapie verfligbar waren. Dies waren 13 mit DLC
und 8 mit [IVB behandelte Augen. Allerdings war der Anteil an Augen, die
nachbehandelt werden mussten, in der DLC Gruppe deutlich héher als in der [IVB
Gruppe. Ein direkter Vergleich dieser beiden Gruppen hitte einen Zuordnungsbias
verursacht. Um dies zu vermeiden, erfolgte die Auswertung der Merkmale separat fiir

die erfolgreich und die nachbehandelten Augen.
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Tabelle 2: Definition der FA-Merkmale

Im Bereich der Grenze von vaskularisierter zu avaskuliarer Netzhaut

1 GefaBleck im Bereich der aktiven Erkrankung

Irreguldre GefaBverzweigungen

(a) im Bereich der groflen

5 Arteriolen
(b) im Bereich der kleinen

Arteriolen

(c) prékapillar

3 Zirkumferentielles Gefd3 (=naked shunt)

= Austritt von Fluoreszein aus den Gefdfien,
also ein Leck der Gefifswand

= Besenreiflerdhnliches Aussehen der Gefifle,
abweichend von der normalen
Vaskularisierung der Netzhaut mit Beginn auf
verschiedenen Ebenen (a-c)

= Grofler arteriovendser Shunt im peripheren
Bereich der vaskularisierten Netzhaut

Hyperfluoreszierende Lésionen (cotton wool
4 . - . .
like, vascular tuft=popcorn posterior der Leiste)

= Hyperfluoreszierende Lisionen kénnen sich
entweder unscharf-wolkig, dhnlich wie ein
Wattebausch (cotton wool like) oder als
Gefifsknduel popcornartig darstellen.

Kapilldre Tuft Formationen,
5 Fokale Dilatationen der Kapillaren
rosary bead like lesions innerhalb der Gefédf3e

Innerhalb der Vaskularisierten Zone

6 Hypofluoreszierende Bereiche

7 Fehlendes periarteriolares Gefaf3bett

8 Fehlen der fovealen avaskuldren Zone

9 Hypoperfusion

10 | Hyperfluoreszenz bis hin zur Leakage

= Formverdnderungen der NH-Gefdfle: Dies
kénnen  kapillire  GefifSknduel,  fokale
Dilatationen oder ,Rosary Beadlike Lesions’,
die ihren Namen der Ahnlichkeit zu den Perlen
eine Rosenkranzes verdanken, sein.

Dies  bezeichnet das Vorhandensein von
pathologischen Gefdflen im Bereich der Fovea,
die normalerweise avaskuldr ist.

Modifiziert nach Lorenz et al. (50) und Lepore et al. 2011 (72—74)
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3.4. Ultra-Weitwinkel-Aufnahmen

Ultra-Weitwinkel Aufnahmen (Optos 200Tx AF+FA) ermoglichen eine Beurteilung der
NH in einem Winkel von bis zu 200 Grad. Mithilfe dieser Technik kann die NH auch
sehr peripher beurteilt werden, zum Teil ist ein Einblick bis zur Ora serrata moglich. Eine
Limitation dieser Methode ist jedoch, dass eine Ausmessung der Gefdf3e aufgrund von zu
starker Verzerrung nicht moglich ist. Dennoch erlaubt sie eine beschreibende Auswertung
der Vaskularisierung der NH.

Im Rahmen einer vorherigen Studie der Augenklinik GieBen wurden OCT und Ultra-
Weitwinkel Aufnahmen von Frithgeborenen ohne eine ROP, mit ROP und von
termingeborenen Kindern in einem Alter von 6-13 Jahren erhoben (Deutsche
Forschungsgemeinschaft DFG Lo457/10).

Diese Studien-Population enthielt 3 Kinder, die an einer ROP erkrankten und mittels DLC
behandelt worden waren. Von diesen Kindern waren Ultra-Weitwinkel Aufnahmen im
Alter von 10-13 Jahren verfiigbar. Anhand dieser Bilder ist es moglich, eine
abgeschlossene Vaskularisierung der NH zu beurteilen. Um die Bilder besser analysieren
zu konnen, wurden sie hinsichtlich der Helligkeit und des Kontrastes verdndert. Des

Weiteren wurden die Bilder im Griinkanal dargestellt, der eine bessere Beurteilbarkeit

der NH-Gefal3e erlaubt.
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4. Ergebnisse

4.1. Populationsbasierte Ergebnisse
Die Ergebnisse der epidemiologischen Daten und Therapiedetails sind in Tabelle 3 (S.
32) dargestellt. Es wurden insgesamt 51 Kinder in die Studie einbezogen; eine
ausfiihrliche Beschreibung der Kinder findet sich im Anhang in Tabelle A.
28 Kinder wurden wegen eines Stadium 3+ in aZ II (2 Kinder) oder pZ II (26 Kinder)
mittels DLC behandelt. Insgesamt 23 Kinder wurden mit IVB behandelt: 7 Kinder mit
einer ROP Stadium 3+ in pZ II, 8 Kinder mit Z I Erkrankung und 8 Kinder mit einer
APROP. Das mittlere Gestationsalter war in allen Gruppen &hnlich (24-25 SSW), ebenso
wie das mittlere Geburtsgewicht, das in allen Gruppen zwischen 600 und 700g lag. Es
wurden mehr Jungen behandelt als Méadchen. Drei Kinder der IVB behandelten Gruppe
sind im Verlauf verstorben. Zwei Kinder starben sechs Wochen nach der ersten IVB an
Bronchopulmonaler Dysplasie (Z. I Erkrankung) und ein Kind mit APROP erlag drei
Wochen nach IVB einer nekrotisierenden Enterokolitis. Die Daten der Augen dieser
Kinder wurden nicht weiter in die Analyse eingeschlossen.
Die initiale Behandlung mittels DLC (n=56 Augen) erfolgte im Mittel spéter (aZ 11 13W
+I1T+ 4T, pZ 1I: 12W+1T £167) als die IVB-Behandlung (n=39; pZ II: 10W+5T 12T,
Z 1. 10W+0T + 8T, APROP: 10W+1T+9T).
Die Erfolgsrate der Therapie war nach IVB Behandlung in pZ II am hdchsten (85%). In
dieser Gruppe musste nur ein Kind nachbehandelt werden, wobei in der gleichen Zone
nach Laser Behandlung nur 71% (n=37) einen Therapieerfolg aufzeigten. Alle Augen,
die wegen eine ROP in aZ II mit DLC behandelt wurden (n=4 Augen), wurden
nachbehandelt bei initial teilweise inkompletter Laserung. Die Rate an
Nachbehandlungen nach IVB stieg mit der Schwere der Erkrankung, sodass in Z I
Erkrankung 33% der Augen (n=4) nachbehandelt wurden und bei Augen mit APROP zu
71% (n=10) eine Nachbehandlung erforderlich war. Die erneute Behandlung gelaserter
Augen erfolgte im Schnitt zwischen der 3. und 5. Woche nach der ersten Behandlung (aZ
Il: 3W+1T= 6T, pZ 11: 4W+5T+12T). Die Nachbehandlung nach IVB lésst sich in eine
frithe Nachbehandlung innerhalb der ersten 7 Wochen nach Therapie und eine spéte
Nachbehandlung, 8-11 Wochen nach der ersten Behandlung einteilen. Fiir alle Z I und
pZ 1l nachbehandelten Augen erfolgte diese spit (pZ II: SW+IT; Z 1. 10W+1T=9T). An
APROP erkrankte Augen wurden in 21% friih nachbehandelt (n=3; /W+2T + 37) und in
50% spat (n=7; 1IW+2T £ 5T).
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Tabelle 3: Epidemiologische und klinische Auswertung

DLC
(n=28 Kinder)

IVB
(n=23 Kinder)

ROP Stadium: 3+
Z 1l Z 11 Z 11 Z 1
ROP-Zone: “ p p .
n=2) (n=26) (n=7) n=3§)
25+1 £ 12t | 24+6 £ 7t
GA (W+T) 24+1 + 4t 24+2 £11 | 24+1 =+ 8t
p =0,697
645+ 184 | 686 + 162
GG (g) 705 + 45 608 +217 = 637+ 135
p=0,589
Geschlecht: méannlich 100 % 62 % 1% 88% 63%
Anzahl an behandelten Augen 4 52 13 16 16
A
nzahl an  ausgewerteten 4 55 13 12 "
Augen
Wochen bis zur 1. Therapie (W+T) | 13+1 4T 12+2+ 17T | 11+0+7T 10+0+8T 10+1+9T
: 37 (71%) | 11 (85%)
Th fol h 1.
herap%eer e 0 (0%) 8(67%)  4(29%)
Therapie p=0,323
Frithe Nachbehandlung 4%(100%)  15(29%) | 0(0%) 0 (0%) 3 (21%)
Wochen bis zur Nachbehandlung 347467 | 4454 12T 142 43T
W+1)
Spéte Nachbehandlung 0 (0%) 0 (0%) 2 (15%) 4 (33%) 7 (50%)
Wochen bis zur Nachbehandlung 847 1041 £9T | 1142+ 5T
W+1)
Vitrektomie zur Behandlung
. . 0 (0%) 3 (6%) 0 (0%) 0 (0%) 3(21%)
einer Netzhautablosung

ROP: Retinopathy of prematurity Mittelwert + Standardabweichung
DLC: Diode-laser photocoagulation
IVB: intravitreal bevacizumab injection

+: Plus-Disease
aZ 1I:

anteriore Zone II
pZ 1I: posteriore Zone II
Z1I: Zone I
APROP:  Aggressive-posteriore ROP
W: Wochen
T: Tage

*erneute Behandlung wegen initial inkompletter Behandlung notwendig geworden
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Vergleicht man die Nachbehandlungen nach DLC und IVB der pZ 1I (siche Tabelle 3,
grau hinterlegt), so fallt auf, dass nach der DLC eine deutlich hohere
Nachbehandlungsrate erforderlich war (DLC: 29 % - IVB 15%; p=0,323) und dass die
Anzahl der Nachbehandlungen hoher war, da haufig eine 3. und 4. Therapie erforderlich
war (Siehe Tabelle 4). Das Kind, das nach [IVB Behandlung nachbehandelt wurde, erhielt
auf einem Auge ein erneute I[VB Behandlung und auf dem anderen Auge eine DLC
Behandlung. In seltenen Fillen kam es zur Progression der Erkrankung bis hin zur
Netzhautablosung, was eine operative Nachbehandlung erforderlich machte. Dies war fiir
6% (n=3) der fiir pZ II gelaserten Augen (Stadium 4a), und fiir 21% (n=3) der an APROP
erkrankten und mit [IVB behandelten Augen aufgrund einer Stadium 4a (1 Auge) und
einer Stadium 5 ROP (2 Augen) notwendig.

Tabelle 4: Therapieerfolg und Rate an Nachbehandlungen fiir ROP Stadium 3+ in pZII

1. Behandlung 2. Behandlung 3. Behandlung 4. Behandlung
Anzahl an Anzahl an Anzahl an
Augen Augen Augen

) g Dauer 2 &
Therapieerfolg nach- (W+T) nach- nach-

behandelt behandelt behandelt
mit mit mit
DLC: 4 R}}f_ : 2 DLC: 0

DLC 37 15 IVB: 2 445+ 6 Kr (;_ 2 2 IVB: 0

n=52 (71%) (29%) Kryo: 9 12T (11%) OP}T ' 3 (4%) Kryo: 2
OP: 0 . 2 OP: 0
Laser: 1

IVB 11 2 IVB: 1 841

n=13 (85%) (15%) Kryo: 0
OP: 0

p=0323

ROP: Retinopathy of prematurity Mittelwert + Standardabweichung

pZ 1I: posteriore Zone II

+: Plus-Disease

DLC: Diode-laser coagulation

IVB: intravitreal bevacizumab injection

W: Wochen

T: Tage

*Einige Augen unterliefen zum gleichen Zeitpunkt mehreren
Therapiemodalitéiten (#10,#25)
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4.2. Refraktionsfehler

Die Auswertung der Refraktion war bei 26 Augen von 13 Kindern mdglich (DLC: 9
Kinder, 18 Augen; IVB: 4 Kinder, 8 Augen) und ist in Tabelle 5 dargestellt. Der
Mittelwert des Sphirischen Aquivalentes (SE) lag in beiden Gruppen im myopen Bereich
und zeigte hierbei keine signifikanten Unterschiede (DLC: -3,22 + 6,03; IVB: -2,45 +
3,16; p=0,635). Die Mehrzahl der Augen waren sowohl nach DLC als auch nach IVB
myop (DLC: 55%; IVB 63%). Hierbei war das mittlere SE aller myopen Augen nach
DLC (-7,65 + 4,42) etwas hoher als nach IVB (-4,78 + 0,85). Allerdings findet sich auch
hierbei kein signifikanter Unterschied (p=0,227). Zu geringeren Anteilen waren die
Augen emmetrop (DLC: 22%; IVB:13%) oder hyperop (DLC: 22%; IVB: 25%). Das
mittlere SE aller hyperopen Augen lag bei (+3,47 + 1,46) nach DLC und bei (+2,25 +
0,5) nach IVB (p=0,403). 55% der gelaserten Augen und 38 % der IVB behandelten

Augen wiesen einen Astigmatismus auf.

Tabelle 5: Refraktion nach DLC oder IVB fiir ROP Stadium 3+ pZ II
Alter bei der Untersuchung: 10-22 Monate

7 Emmetropie | Hyperopie 7 Myopie ‘ Astigmatismus
SE | | '

Augen Augen SE Augen SE Augen | Mittel-
(%) (%) (%) (%) wert
DLC -3,22 + 4 4 +3,47 10 -7,65 9 -2,22
n=18 6,03 (22%) (22%) +],46 (55%) +4,42 (50%) +0,74
IVB -2,45 + 1 2 +2,25 5 -4,78 3 -1,58
n=8 3,16 (13%) (25%) +0,5 (63%) +0,85 (38%) +0,12
p= = p= p=
0,635 0,403 0,227 0,204
Hyperopie: >+2 Dpt
Myopie: <-0,5 Dpt Mittelwert+Standardabweichung
Astigmatismus:  <-1,5 Dpt
ROP: Retinopathy of prematurity
pZ 1I: posteriore Zone I1
+: Plus-Disease
DLC: Diod -laser coagulation
IVB: intravitreal bevacizumab injection
SE: Sphirisches Aquivalent (SE = +Sphere - |Zylinder|)
Dpt: Dioptrien
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4.3. Vaskularisationsmuster der Netzhaut nach Lasertherapie

Abb. 13: FA-Uberlagerungsbild

Rechtes Auges von Fall #20 zum Zeitpunkt der Therapie (A) und sieben Wochen danach (B). A
zeigt typische vaskuldre Verdnderungen, beschrieben als Merkmale 1,2c,5 und 8. B zeigt die
Merkmale 1, 2a und 10. Des Weiteren wird ein Wachsen der Gefdle iiber die Lasernarben
sichtbar. Am selben Tag wurden die Areale mit exsudativen GefaBproliferationen mittels
Kryokoagulation nachbehandelt.

FAG-Aufnahmen der Augenklinik / Kinderklinik, UKGM, Standort Gieflen

4.3.1. Friihes Vaskularisationsmuster
Abbildung 13 zeigt exemplarisch die Darstellung der gesamten Netzhaut anhand von
iiberlagerten FA-Bildern des rechten Auges von dem Kind #20. Hierbei ist deutlich zu
erkennen, dass die Gefal3e iiber Lasernarben hinausgewachsen sind.
Um diese Eigenschaft gelaserter Augen zu untersuchen und zu quantifizieren, wurden
FA- und Fundus-Aufnahmen von 12 Augen von 7 Kindern vor und 1-7 Wochen nach
der Lasertherapie untersucht. Es wurde das Verhéltnis D-Bt/D-F vor und nach Therapie
gemessen und verglichen. Fiir 2 Augen war diese Messung nicht moglich, da die
verfligbaren Bilder aufgrund mangelnder Qualitdt oder fehlender passender Abschnitte
nicht auswertbar waren. Zusétzlich konnte bei 11 Augen das Verhéltnis D-Lt/D-F
berechnet werden. Die Ergebnisse dieser Berechnung sind in Tabelle 6 (S. 36)
dargestellt. Von den 7 Kindern benétigten 5 eine Nachbehandlung (Fall
#15,20,22,23,28). Alle Augen hatten eine pZII Erkrankung.
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Interessanterweise wuchsen die Netzhautgefdlle in allen Augen nach der Therapie weiter.
In 8 Augen (73%) zeigte sich ein Wachstum der Gefédf3e iiber die Lasernarben, da nach
der Behandlung das Verhiltnis D-Bt/D-F groBer war als das Verhéltnis D-Lt/D-F. Das
Verhiltnis war vor der Photokoagulation stets zwischen 2 und 3, was einer pZ Il
entsprach. Nach der Therapie war die maximale Vaskularisierung in der aZ II, was einem

Verhiltnis zwischen 3 und 4 entsprach. Dies fand sich in 7 Augen (58%).

Tabelle 6: Ergebnisse der Messung des NH-GefdBwachstums

" Verhiltnis: Verhiltnis:
Zeitpunkt der

D-Bt/D-F D-Lt/D-F 5
Untersuchung rall | Ao Gefallwachstum
nach der = ‘ Pre-Th. ‘Post—Th.
Therapie o ) _

‘ initial ‘ vollstandig ‘ Lasernarben | initial | Lasernarben
1+4 23 RA 2,61 2,62 2,66 Ja Nein
1+4 23 LA 2,77 2,34 2,38 Ja Nein
2+0 21 RA 2,99 3,16 2,96 Ja Ja
2+0 21 LA 2,30 3,07 3,25 Ja Nein
3+2 28 RA 2,94 2,99 nm Ja nm
3+3 22 RA 2,31 2,37 2,25 Ja Ja
343 22 LA 2,41 2,45 2,38 Ja Ja
5+4 11 RA 2,59 3,09 2,63 Ja Ja
7+1 15 RA 2,81 3,48 2,73 Ja Ja
7+1 15 LA 2,74 3,43 2,68 Ja Ja
7+1 20 RA 2,37 3,00 2,52 Ja Ja
7+1 20 LA 2,14 3.28 2,56 Ja Ja

RA: Rechtes Auge

LA: Linkes Auge

Pre-Th.: Vor der Therapie
Post-Th.: Nach der Therapie
nm: nicht messbar
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4.3.2. Spites Vaskularisationsmuster der NH

Anhand von Ultra-Weitwinkel Aufnahmen von 3 ehemaligen Frithgeborenen war es
moglich, die Vaskularisierung der NH in einem Zeitraum von 10-12 Jahren nach der
DLC-Behandlung zu beurteilen. Diese Kinder entstammen einer separaten
Studienpopulation einer vorherigen Studie und wurden daher nicht in die weitere
Auswertung eingeschlossen. Die epidemiologischen Daten und Therapiedetails sind in
Tabelle 7 aufgelistet.

Die Abbildungen 14-16 (S. 38-40) veranschaulichen die nasale und temporale
Vaskularisierung des jeweils linken Auges der Fille A und C. In allen Aufnahmen war
deutlich zu erkennen, dass eine Vaskularisierung auch im Bereich der vernarbten NH
stattfindet. In Bildern, auf denen die Ora serrata erkennbar war, konnte eine vollstindige
Vaskularisierung befundet werden. In keinem der vorliegenden Bilder fanden sich
avaskuldre Areale. Es ist also davon auszugehen, dass eine vollstandige Vaskularisierung

der NH nach der DLC Behandlung erfolgen kann.

Tabelle 7: Ultra-Weitwinkel Aufnahmen: Klinische und epidemiologische Details der
eingeschlossenen Kinder

GG GA Alter bei
Therapi Nachbehandl
(@ (WT) erapie achbehandlung Aufnahme
St. 3+
A 775 2543 DLC DLC 10 J.
Z 11
ROP 3+
+ .
B 7L 710 25+6 DLC Kryo 12]
+
C R;)fé 680 25+6 DLC Kryo 12 J.

ROP:  Retinopathy of Prematurity
GG: Geburtsgewicht
GA: Gestationsalter
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Abb. 14: Ultra-Weitwinkel Aufnahme:
Fall A - Linkes Auge - temporalen
Bereich

Das Bild a zeigt die urspriingliche
Aufnahme, welche durch Verdnderung
der Helligkeit und des Kontrastes
verdandert wurde. Man erkennt deutlich
eine vollstdndige Laserung (Beginn der
Lasernarben: rote Linie) sowie die Ora
serrata (duflerer Bildrand). Das Bild b
zeigt die Aufnahme in dem Griinkanal,
dieser  ermoglicht eine  bessere
Darstellbarkeit der Gefde. Einige
Gefille lassen sich deutlich iiber die
Lasernarben verfolgen (griine Pfeile).
Das Bild ¢ zeigt einen vergrofBerten
Abschnitt  (weiBler  Kasten)  der
terminalen Vaskularisierung. Hierbei
werden ein Shunt sichtbar sowie Gefille,
die bis zur Ora serrata reichen.
Optos-Aufnahmen der Augenklinik,
UKGM, Standort Gie3en
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Abb. 15: Ultra-Weitwinkel
Aufnahmen: Fall A — Linkes Auge —
nasaler Bereich

% Das Bild a zeigt die urspriingliche
4 Aufnahme, welche lediglich durch

Verdnderung der Helligkeit und des
Kontrastes optimiert wurde. Den
Beginn der Lasernarben zeigt die rote
Linie, im dufleren Bildrand sieht man
die Ora serrata als dunkle Linie,

Das Bild b zeigt die Aufnahme im

| Griinkanal, dieser ermdglicht eine
bessere Darstellbarkeit der Gefafe.

Das Wachstum einiger Gefédlle 1dsst
sich gut tiber die Lasernarben

" nachverfolgen (griine Pfeile). Das
- Bild ¢ =zeigt einen vergroBerten
- Abschnitt (weiler Kasten) der
. terminalen Vaskularisierung. Hierbei
. werden GefiBe sichtbar, die bis zur

Ora serrata reichen.
Optos-Aufnahmen der Augenklinik,
UKGM, Standort Gie3en



Abb. 16: Ultra-Weitwinkel Aufnahmen: Fall C — Linkes Auge
Bild a zeigt den temporalen Abschnitt und Bild b den nasalen
Abschnitt der NH. Die Bilder zeigen den Griinkanal der
Aufnahmen. Auf beiden Bildern lésst sich das GefaBwachstum
(griine Pfeile) iiber die Lasernarben (rote Linie) nachvollziehen.
Optos-Aufnahmen der Augenklinik, UKGM, Standort Gieflen
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4.4. Fluoreszeinangiographische Verinderungen

Es ist also zu erkennen, dass es nach beiden Therapiemodalititen zu einem weiteren
Auswachsen von Netzhautgefdlen kommen kann, und zwar sogar bis zur Ora serrata.
Allerdings stellt sich die Frage, ob die Art und Weise, wie sich die Gefdlle nach der
Therapie entwickeln, von der normalen Vaskularisierung der Netzhaut abweicht und
abhédngig von der Therapiemodalitit ist. Um dies zu untersuchen, wurden FA-Bilder
anhand einer Liste von 10 FA-GefdBmerkmalen ausgewertet. Die Merkmale wurden
zuvor bereits von Lorenz et al. definiert (50) und sind in Tabelle 2 (S. 29) beschrieben.
Es wurden Bildsdtze von 4 primér erfolgreich gelaserten Augen und 9 gelaserten Augen
mit einer Nachbehandlung sowie 6 primér erfolgreich mit IVB behandelten Augen und 2
IVB behandelte Augen mit spéterer zusitzlicher Behandlung hinsichtlich dieser
Merkmale untersucht. Bei allen Augen war primir ein Stadium 3+ in pZ II vorgelegen.
Die Aufnahmen nach der Therapie wurden in einem Zeitraum zwischen 1 und 8 Wochen
nach der Behandlung aufgenommen. Die Merkmale sind in Abbildung 17-19 (S.44,46
und 48) exemplarisch erkléart. Die Tabellen 8-10 (S.45,47 und49) zeigen den Vergleich
der Pravalenz der GefdBmerkmale aller Augen, die hinsichtlich dieser GefdBmerkmale
ausgewertet wurden. Dabei stellen die Tabellen 8a, 9a und 10a jeweils die Verdnderung
fiir alle erfolgreich behandelten Augen und die Tabellen 8b,9b und 10b die
Verdnderungen der Augen mit Nachbehandlung dar. Die Tabellen 8c, 9c und 10c zeigen
die Privalenzen der GefdBmerkmale unabhdngig von der Notwendigkeit einer
Nachbehandlung. Im Anhang findet sich in Tabelle B eine ausfiihrliche Auflistung der
Merkmale aller untersuchten Kinder.

Die im Folgenden beschriebenen Ergebnisse dieser Auswertung beziehen sich in erster

Linie auf die primir erfolgreich behandelten Augen.
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4.4.1. Grenze der vaskularisierten zur avaskuléiren Netzhaut

Die retinalen GefiBverinderungen im Ubergangsbereich zwischen vaskularisierter und
avaskuldrer Netzhaut (Merkmale 1-5) sind in Abbildung 17 (S. 44) exemplarisch
veranschaulicht. Die Haufigkeiten dieser Merkmale sind in Tabelle 8 (S. 45) dargestellt.

Das héaufigste Merkmal vor der Therapie war die Leckage von Fluoreszein aus
pathologisch verdanderten Gefdllen (Merkmal 1). Zusétzlich wurden hdufig abnormale
Gefidfverzweigungen im Bereich der kleinen Arteriolen detektiert (Merkmal 2b). Beides
konnte in allen Augen vor der Therapie diagnostiziert werden (Laser: n=4 Augen; [VB:
n=6 Augen). Kapillire Verdnderungen, wie kapilldre Knéuel, fokale Dilatation und
,Rosary Bed like* Lasionen (Merkmal 5), wurden in allen Augen vor der [IVB (n=6), aber
nur in der Hilfte der Augen vor DLC (n=2) diagnostiziert. Es ist jedoch zu bedenken,
dass Augen, die eine aggressivere Verlaufsform in der pZ II zeigten, tendentiell eher mit
IVB behandelt wurden, sodass dieser Unterschied zwischen den beiden Gruppen durch

ein ohnehin schwereres Krankheitsbild der mit IVB behandelten Augen zu betrachten ist.

Um den Einfluss der Behandlung mit IVB oder DLC auf das GefaBBwachstum zu

vergleichen, sind die Anderungen der Privalenzen nach der Therapie von Bedeutung.

Einige Merkmale zeigen eine Abnahme der Pravalenz nach beiden Therapien.

Dies sind die Leckage von Fluoreszein aus den Gefilen (Merkmal 1),
hyperfluoreszierende Léasionen (Merkmal 4) und kapilldre Verdnderungen (Merkmal 5).
Ein GefiBleck mit Auslaufen von Fluoreszein (Merkmal 1), was alle Augen vor der
Therapie zeigten, war nur in einem Auge nach DLC und nur in 2 Augen nach IVB zu
sehen. In der Gruppe der nachbehandelten Augen zeigten alle Augen dieses Merkmal
sowohl vor als auch nach der ersten Therapie.

Hyperfluoreszierende Lésionen (Merkmal 4) waren in den meisten Augen vor der [VB
sichtbar (n=4), aber nur in der Hélfte der Augen vor der DLC Behandlung. Nach beiden
Behandlungen verschwand dieses Merkmal und war in keinem der Bilder mehr
diagnostizierbar. Dies entspricht einer stirkeren Abnahme der Pravalenz des 4. Merkmals
nach der IVB sowie einem initial schwereren Krankheitsbild der IVB Gruppe.

Kapilldre Veranderungen (Merkmal 5), welche alle Augen vor der IVB Behandlung

zeigten, verschwanden nach IVB, waren aber nach Laser unverindert.
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Die Haufigkeit von zirkumferentiellen Gefd3en (Merkmal 3) nahm nach der Therapie mit
IVB zu (Pra-Tr. n=0; Post Tr. n=1), nicht jedoch nach der Behandlung mit DLC (n=2).

Ein Unterschied der nachbehandelten Augen (Sieche Tabelle 8b, S. 45) ist, dass ein
GefidBleck mit Auslaufen von Farbstoff (Merkmal 1) in allen Augen vor, aber auch nach
der initialen Behandlung nach beiden Therapiemodalitdten zu sehen war (DLC: n=9; IVB
n=2). Aufgrund der geringen Patientenzahlen der IVB Gruppe ist hier allerdings keine

weitere Analyse der Ergebnisse moglich.

Betrachtet man die Tabelle 8c (S. 45), welche die Pravalenzen der Merkmale von allen
behandelten Augen unabhéngig von der Notwendigkeit einer Nachbehandlung zeigt, so
fallen Gemeinsamkeiten zur Tabelle 8a (S.45) auf. Auch hier kommt es zu einer Zunahme
der Privalenz von zirkumferentiellen GefaBBen (Merkmal 3) nach IVB (Pre-Th. n=0; post-
Th. 27%; n=3 Augen) und zu einer Abnahme der Prdvalenzen der hyperfluoreszierenden
Liasionen (Merkmale 4) und kapilldren Verdnderungen (Merkmal 5) in einem groBBeren

Ausmal nach IVB als nach DLC.
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Merkmal 1 Merkmal 2a

Merkmal 2b

00:00:51.93

Merkmal 4
Merkmal 3 J

Merkmal 1: GefaBleck im Bereich der aktiven
Erkrankung
Merkmal 2: irregulire GefdBverzweigungen

(a) 1im Bereich der groflen Arteriolen

(b) im Bereich der kleinen Arteriolen

(c) prékapilldr
Merkmal 3: Zirkumferentielles Gefall (=naked shunt)
Merkmal 4: Hyperfluoreszierende Lésionen (cotton
wool like, vascular tuft=popcorn posterior der Leiste)
Merkmal 5:  Kapillire Tuft Formationen, Fokale
Dilatationen der Kapillaren, ,rosary bead like lesions’
innerhalb der Gefafe

Abb. 17: FA- Merkmale 1-5

FA-Aufnahme der Augenklinik / Kinderklinik, UKGM, Standort GieBen zur Veranschaulichung
der GefaBverdnderungen im Bereich der Grenze der vaskularisierten zur avaskuldren NH.
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Tabelle 8: Privalenz der FA-Merkmale im Bereich der Grenze der vaskularisierten zur
avaskuldren NH

a) alle erfolgreich behandelten Augen

Zeitpunkt Azzsghelr?n
_ 4 2 4 |2 2 2 2
oy VorderBehandlung | 074 400, 5005 100% 50%  50% _50% _50%
(9 Nach der Behandlung =4 1 4 2 1 2 0 2
(<8w) 25% _100% 50%  25% 50% 0% _ 50%
_ 6 0 6 0 0 4 6
VB VorderBehandlung | 076 | 1900, g5 100% 0% _ 0% _67% _100%
Nach der Behandlung =6 2 0 6 0 1 0 0
(<8w) 3% 0% 100% 0% 17% 0% 0%

b) alle nachbehandelten Augen

Anzahl an

Zeitpunkt e
_ 9 2 7 6 0 6 9
ooy VorderBehandlung | 0790000 2300 78%  67% . 0% _67%  100%
(O Nach der Behandlung =9 9 4 7 4 0 5 5
(<8w) 100% | 44% | 78%  44% 0%  56%  56%
Vor der Behandlung n= 2 0 0 0 0 2 0
IVB - e
Nach der Behandlung =2 2 0 2 0 1 0 0
(<8w)

c) alle behandelten Augen

Anzahl an

Zeitpunkt R
_ 13 4 11 8 2 8 11
e Vor der Behandlung n=13 100% _ 31% _ 85% 62 15%  62%  85%
8 Nach der Behandlung =13 10 8 9 5 2 5 7
(<8w) 77% | 62% | 69% 38 15%  38% | 54%
8 0 6 0 0 6 6
IAN428  Vor der Behandlung n=8 100% 0% 759, 0% 0%  15%  75%
Nach der Behandlung =8 4 0 8 0 2 0 0
(<8w) 50% 0% __100% 0% _ 25% 0% 0%

Fettgedruckt sind die hochsten Raten
Kursivgedruckt sind die niedrigsten Raten
Blau hinterlegt betont Unterschiede der Prévalenz abhéngig von der Therapiemodalitét
Die rote Linie markiert eine Abnahme der Pravalenz nach der Therapie
Die griine unterbrochene Linie markiert eine Zunahme der Prévalenz nach der Therapie
1: GefédBleck im Bereich der aktiven Erkrankung
2: irreguldre Gefallverzweigungen
(a) im Bereich der groflen Arteriolen
(b) im Bereich der kleinen Arteriolen
(c) prékapillar
3. Zirkumferentielles Gefall (=naked shunt)
4: Hyperfluoreszierende Lasionen (cotton wool like, vascular tuft=popcorn posterior der Leiste)
5: Kapilldre Tuft Formationen, Fokale Dilatationen der Kapillaren, ,rosary bead like lesions’ innerhalb
der Gefille
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4.4.2. Im Bereich der vaskularisierten Netzhaut

Merkmale im Bereich der vaskularisierten Netzhaut (Merkmale 6 und 7) waren insgesamt
eher selten in dem analysierten Patientengut vorhanden (Siehe Tabelle 9 S. 47).
Hypofluoreszierende Bereiche (Merkmal 6) konnte in keinem der Bilder gesehen werden.
Der periarteriolare Verlust des kapilliren Bettes (Merkmal 7), konnte in keinem Auge vor
der Laser-Photokoagulation, aber in einem Auge nach DLC diagnostiziert werden sowie
in 4 Augen vor und nach der Behandlung mit IVB.

Nachbehandelte Augen (Tabelle 9b, S.47) zeigten keines der Merkmale héiufig.

Die Tabelle 9c (S. 47) zeigt keine groen Unterschiede zu Tabelle 9a (S. 47). Unabhingig
vom Therapieerfolg kommt es also nach DLC zu einer Zunahme des Verlustes des

kapillaren Bettes (Merkmals 7) bei insgesamt geringer Pravalenz der Merkmale.

Abb. 18: FA-Merkmal 7 - Fehlendes periarteriolares Gefdf3bett
FA-Aufnahme der Augenklinik / Kinderklinik, UKGM, Standort Gieen
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Tabelle 9: Priavalenz der FA-Merkmale im Bereich der vaskularisierten NH

a: alle erfolgreich behandelten Augen

Zeitpunkt Azzahl an
ugen
Vor der Behandlung

Nach der Behandlung e 0 1
(<8w) 0% 25%

0 4
Vor der Behandlung n=6 0% 67%
0 0

Nach der Behandlung =6 0 4
(<8w) 0% 67%

b: alle nachbehandelten Augen

Zeitpunkt

Anzahl an

Augen

Vor der Behandlung
Nach der Behandlung =9 0 1
(<8w) 0% 11%
Vor der Behandlung n=2 0 0
Nach der Behandlung
=2
(<8w) n 0 0

c: alle behandelten Augen

Zeitpunkt

Anzahl an
Augen

Vor der Behandlung
Nach der Behandlung =13 0 1
(<8w) 0% 15%
_ 0 4
Vor der Behandlung n=8 0% 50%
Nach der Behandlung =8 0 4
(<8w) 0% 50%

Fettgedruckt sind die hochsten Raten
Kursivgedruckt sind die niedrigsten Raten

Blau hinterlegt betont Unterschiede der Privalenz abhéingig von der Therapiemodalitit

Die rote Linie markiert eine Abnahme der Pravalenz nach der Therapie

Die griine unterbrochene Linie markiert eine Zunahme der Pravalenz nach der Therapie

6: Hypofluoreszierende Bereiche
7: Fehlendes periarteriolares Gefa3bett
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4.4.3. Im Bereich der Makula

Gefidflabnormalitidten im Bereich der Makula sind beschrieben als die Merkmale 8-10
(siche Abb. 19 und Tabelle 10 S. 49). Das haufigste Merkmal aller primér erfolgreich
behandelten Augen vor der Therapie war eine Hyperfluoreszenz der Makula, welche auch
durch das Austreten von Fluoreszein aus den Gefdllen bedingt sein kann (Merkmal 10).
Es konnte in 4 Augen vor der IVB Behandlung und in allen Augen nach IVB gesehen
werden. Nach der DLC Behandlung verschwand dieses Merkmal (Prd.Tr. n=2, Post Tr.
n=0).

Weiterhin zeigt die Auswertung der primér erfolgreich behandelten Kinder, dass eine
Hypoperfusion im Bereich der Makula (Merkmal 9), in der Hilfte der DLC Gruppe (n=2)
gesehen wird, allerdings in keinem der IVB behandelten Augen. Fehlende foveale
avaskuldre Zone (Merkmal 8) wurde in keinem der Augen diagnostiziert.

Die nachbehandelten Augen zeigten eine fehlende foveale avaskuldre Zone (Merkmal §)
als haufigstes Merkmal vor DLC. Hier zeigte sich eine leichte Abnahme der Prévalenz.
Ein weiterer Unterschied ist, dass die Haufigkeit einer Hyperfluoreszenz im Bereich der

Fovea (Merkmal 10) nach beiden Therapien zunimmt. Die Tabelle 10c zeigt im Vergleich

zu Tabelle 10a eine dhnlich Verdnderung der Priavalenzen fiir beide Therapiegruppen.

a

Merkmal 9

Abb. 19: FA-Merkmale im Bereich der Makula
Aufnahmen der Augenklinik GieBlen zur
Veranschaulichung der GefidBlverdnderung im
Bereich der Makula.

Merkmal &8: Fehlen der fovealen avaskuldren Zone
Merkmal 9: Hypoperfusion der Makula

Merkmal 10: Hyperfluoreszenz bis hin zur Leakage

Merkmal 10 FA-Aufnahmen der Augenklinik / Kinderklinik,
UKGM, Standort Gie3en



Tabelle 10: Privalenz der FA-Merkmale im Bereich der Makula

a: alle erfolgreich behandelten Kinder

Anzahl an

Zeitpunkt
Augen
Vor der Behandlung
0% 50% 50%
Nach der Behandlung n=4 0 2 0
(<Rw) nes 50% Nnos
Vor der Behandlung n=6 0 0 4
0% 0% 67%
Nach der Behandlung n=6 0 0 6
(<Rw) (13 nes 100%,

b: alle nachbehandelten Kinder

Anzahl an

Zeitpunkt
E Augen

Vor der Behandlung 56% 0% 0%
(4] (] (]
Nach der Behandlung n=9 3 0 4
(<8w) 33% 0% 44%
Vor der Behandlung n=2 0 0 0
Nach der Behandlung 0= 0 0 >
(<8w)

c: alle behandelten Kinder

Anzahl an

Zeitpunkt
Augen
Vor der Behandlung
Nach der Behandlung n=13 3 2 4
(<8w) 23% 15% | 31%
Vor der Behandlung n=8 0 0 4
0% 0% 50%
Nach der Behandlung =8 0 0 8
(<8w) 0% 0% 100

Fettgedruckt sind die hochsten Raten

Kursivgedruckt sind die niedrigsten Raten

Blau hinterlegt betont Unterschiede der Prévalenz abhéngig von der Therapiemodalitét
Die rote Linie markiert eine Abnahme der Pravalenz nach der Therapie

Die griine, unterbrochene Linie markiert eine Zunahme der Privalenz nach der Therapie
8: Fehlen der fovealen avaskuldren Zone

9: Hypoperfusion der Makula

10: Hyperfluoreszenz bis hin zur Leakage
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5. Diskussion

Heutzutage gibt es zwei Firstline Verfahren zur Behandlung der akuten
Friihgeborenenretinopathie:  Die  Destruktion avaskuldrer ~NH-Areale durch
Laserkoagulation und die intravitreale Injektion von VEGF-Antikérpern wie
Bevacizumab oder Ranibizumab. Beide Therapieoptionen kommen zur Behandlung der
ROP St 3+ pZ II zum Einsatz, obwohl die Ergebnisse in der einzigen randomisierten
Studie Laser versus Bevacizumab fiir diese Form der ROP keine Uberlegenheit von
Bevacizumab gegeniiber Laser zeigten (10). Die vergleichende Analyse der beiden
Therapiemodalititen auf die Vaskularisierung der Netzhaut nach Therapie und in
Abhidngigkeit von der Ausgangssituation kann dazu beitragen, die optimale
Therapiemethode zu bestimmen.

Im Rahmen dieser Studie wurde die Therapieentscheidung zugunsten von IVB getroffen,
sofern der Allgemeinzustand der Kinder fiir eine Laserung in Intubationsnarkose zu
schlecht war oder ein tendenziell aggressiverer Befund in der pZ II vorlag.

Die Injektion von dem VEGF-Antikorper Bevacizumab resultiert zumindest bei akuter
behandlungsbediirftiger ROP in Zone I in einer geringeren Nachbehandlungsrate (10) und
fiilhrt zu einem stirkeren Einfluss auf Gefdflpathologien. Weiterhin ist bekannt, dass es
nach IVB zu einer vollstindigen und anndhernd physiologischen Vaskularisierung der
NH bereits in einem Zeitraum von bis zu 8 Wochen nach Therapie kommen kann (50).
Dies war bisher nicht nach DLC beschrieben. Im Rahmen dieser Studie konnte gezeigt
werden, dass auch in gelaserten NH Bereichen ein weiteres GefdBwachstum in die
Peripherie erfolgt. Allerdings ist aufgrund der induzierten Narbenbildung in diesem
Bereich keine Sehfunktion vorhanden. Die Beurteilung von drei Einzelféllen belegte,
dass eine vollstindige Vaskularisierung auch nach DLC moglich ist. Diese Erkenntnis ist
auch deshalb von Bedeutung, da es aus solchen peripheren Netzhautgefdlen zu spiten
Glaskorperblutungen kommen kann (75).

Um die beiden Therapieverfahren bei ROP 3+ in der pZ II im Hinblick auf Vor- und
Nachteile weiter zur analysieren, wurden drei Hypothesen aufgestellt. Diese wurden
anhand von epidemischen und klinischen Daten 51 ehemals friihgeborener Kinder sowie
fluoreszenzangiographischer Bilder und Fundusaufnahmen dieser Kinder untersucht.
Zusitzlich wurden Ultra-Weitwinkel Aufnahmen von 3 Kindern einer separaten

Studienpopulation zur Auswertung herangezogen.
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5.1. Beantwortung der Hypothesen

5.1.1. Therapieeffizienz von Laser und Anti-VEGF

1. Hypothese: Bei der akuten ROP 3+ post Zone Il sind sowohl die Destruktion
avaskuldrer Netzhautbereiche mittels Laser-Photokoagulation als auch
die intravitreale Injektion des VEGF-Antikérpers Bevacizumab

geeignete Methoden zur Behandlung der Friihgeborenenretinopathie.

Es wurden 95 Augen von 51 Kindern, die unter dem Einsatz von IVB (0,312 mg) oder
DLC zur Behandlung der Frithgeborenenretinopathie therapiert wurden, hinsichtlich der
Erfolgsrate nach der Therapie und vaskuldrer Verdnderungen verglichen. Mit DLC
wurden Kinder, die an einer Z II ROP erkrankten, behandelt. IVB wurde zur Behandlung
der pZ 11, Z 1 und AP-ROP verwendet. In allen Gruppen war der Anteil an Jungen hoher.
Dies ist aufgrund der héheren Rate an ménnlichen Frithgeborenen plausibel (13). Alle
Gruppen zeigten im Mittelwert ein dhnliches Geburtsgewicht (GG) und Gestationsalter
(GA). Dies ermdglicht einen Vergleich der Gruppen untereinander.

Im Rahmen dieser Studie war die Nachbehandlungsrate nach IVB (15%) etwas niedriger
als nach DLC (29%). Dieser Unterschied ist jedoch durch zwei Sachverhalte zu
relativieren. Zum einen war der Unterschied statistisch nicht signifikant (p=0,323), was
durch die verhéltnismiBig kleine Patientenstichprobengrof3e erkliart werden konnte.
Zum anderen muss beriicksichtigt werden, dass der Therapieerfolg stark von der
Klassifikation der Erkrankung abhéngt. Einige Studien konnten deutliche interpersonelle
Diskrepanzen bei eben dieser Einteilung der ROP in Stadien und Zonen und insbesondere
bei der Detektion der APROP zeigen (76—82). Eine mangelnde Zuverldssigkeit der
Einteilung konnte eine Erklarung fiir den relativ schlechten Therapieerfolg nach DLC von
71% sowie den Unterschied zu jenem nach IVB (85%) sein. Im Rahmen dieser Arbeit
wurde daher eine erneute verblindete Klassifikation der gelaserten Augen durchgefiihrt.
Gemail der neuen Einteilung ergab sich fiir Augen in der pZ II ein Therapieerfolg von

87% (Siehe Kapitel 5.2, S.70)
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Um die Effizienz einer Behandlung zu beurteilen, wurden zuvor in unterschiedlichen
Studien verschiedene Parameter untersucht. Einige Arbeiten fokussierten sich auf die
Rate der Regression unabhédngig von der Anzahl an Behandlungen, andere definierten
eine erfolgreiche Therapie als Regression nach einmaliger Behandlung ohne die
Notwendigkeit einer Nachbehandlung, hierzu z&hlt auch diese Dissertation. Ein weiteres
Kriterium stellen die sogenannten ,,Favourable anatomical Outcomes® dar. Diese
bedeuten eine vollstindige Regression der Erkrankung sowie das Vorhandensein eines
physiologischen posterioren Poles in Fundusaufnahmen. ,,Unfavourable anatomical
Outcomes™ bezeichnen hingegen Komplikationen nach der Behandlung wie
Netzhautablosung mit Makula Beteiligung, ,,macular dragging®, ,retinal folds* und

,macular heterotopia®.

a) Laser

Im Rahmen dieser Dissertation wurde die Regression nach einmaliger Therapie
untersucht. Dieser lag nach initialer Klassifikation fiir die pZ Il bei 71 %. Jedoch zeigte
sich, dass eine erneute Klassifikation der Augen anhand der vorhandenen
Fotodokumentation einen deutlich besseren Therapieerfolg von 85% ergab. In vorherigen
Studien schwankte der Therapieerfolg nach einmaliger Therapie fiir alle Zonen zwischen
58% und 93% (83-86). Regressionsraten unabhingig von der Notwendigkeit einer
Nachbehandlung lagen zwischen 80% und 100% (6,83,85-97). ,,Favourable anatomical
Outcomes* fanden sich in 73-100% der gelaserten Augen (54,89,98—105). Eine operative
Nachbehandlung aufgrund von Netzhautabldsung fand sich im Verlauf nur in 4% (n=2)
der mit ROP in pZ II behandelten Augen.

Zusammenfassend lésst sich sagen, dass die Destruktion avaskuldrer NH Bereiche durch
DLC eine effektive Methode zur Behandlung der pZ Il ist. Fiir die Behandlung der Zone
I ist sie hingegen weitgehend durch IVB abgelost. Ein Nachteil der Destruktion der NH
durch DLC ist weiterhin, dass in diesen Bereichen vermutlich kein funktionelles Sehen

moglich ist und Gesichtsfeldausfille resultieren konnten.

b) Anti-VEGF
In Rahmen der vorliegenden Studie waren die Regressionsraten nach einmaliger Therapie
mit IVB abhingig vom Stadium (pZII: 85%; ZI: 67%; APROP: 29%). Am eftektivsten

war dabei die Therapie zur Behandlung der pZ II. Hier musste nur ein Kind einmalig
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nachbehandelt werden (15%), die Nachbehandlung war erst 8 Wochen nach der ersten
Injektion erforderlich.

Ein Merkmal, das bereits in anderen Studien gezeigt werden konnte, war, dass es bei
einigen Augen, die nach der Behandlung mit Bevacizumab eine Riickldufigkeit der
Krankheitsaktivitit zeigten, zu einer spaten Reaktivierung der Erkrankung kam (50,106—
108). So wurde zum Teil eine Nachbehandlung erst mehrere Monate nach der ersten
Injektion notwendig. Neuere Studien beschrieben eine spdte Reaktivierung der
Erkrankung mit NH-Ablosung bis zu 3 Jahre nach der Therapie (109,110). Diese spite
Reaktivierung der Erkrankung scheint ein charakteristisches Risiko der IVB Behandlung
zu sein. Sie wurde auch im Rahmen dieser Dissertation gefunden, erkennbar an einer
spaten Wiederholungsbehandung nach IVB. Lediglich drei Augen, die an einer APROP
erkrankten, hatten eine frithe Progression nach der Therapie. Ein Ansatz zur Erklarung
dieses Phidnomens konnte die Wirkweise von Bevacizumab sein. Nach Injektion des
Antikorpers in den Glaskorper bewirkt dieser eine sofortige Hemmung des
Wachstumsfaktors VEGF und somit eine Einddmmung der Krankheitsaktivitit.
Bevacizumab hat jedoch nur eine begrenzte Halbwertszeit (HWZ). In einer Studie von
Kong et al. wurde eine HWZ von 21 Tagen des Bevacizumab im Blut nach intravitrealer
Injektion ermittelt (111). Welche HWZ das Bevacizumab im Auge hat, ist jedoch bislang
nicht geklért. Eine deutlich kiirzere HWZ als das Bevacizumab hat Ranibizumab, was
ebenfalls zur Therapie der ROP zum Einsatz kommt (63). Eine Folge der kiirzeren HWZ,
von einigen Stunden, konnte sein, dass es eher zu einer Reaktivierung der Krankheit
kommt. Allerdings ist auch zu bedenken, dass die Behandlung mit Ranibizumab aufgrund
der kiirzeren HWZ moglicherweise weniger unerwiinschte systemische Wirkungen
bedingt.

Im Gegensatz zu der Antikdrper Therapie ist es hingegen denkbar, dass auch die DLC
postoperativ zu einer Senkung des pathologisch erhohten VEGF Spiegels fiihrt, da die
vernarbten Bereiche kein VEGF mehr produzieren. Die Tatsache, dass es nach IVB zu
einer spiten Reaktivierung kommt, macht eine ldngere Dauer an Nachkontrollen
erforderlich.

Es ist auch zu bedenken, dass die Therapie mit Bevacizumab bei akuter ROP nach wie
vor eine Off-Label-Therapie darstellt (62) mit noch nicht ausreichender Klirung
moglicher unerwiinschter Nebeneffekte auf die allgemeine Entwicklung der Kinder, und
daher jede Indikationsstellung mit &uBerster Sorgfalt erfolgen muss. Eine grofle

randomisierte multizentrischen Studie von Stahl et al. zeigte einen signifikant hoheren
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Therapieerfolg nach Therapie mit Ranibizumab 0,2 mg im Vergleich zur Laser-
Behandlung sowie weniger schwerwiegende okulidre Schiden in einem Zeitraum von 24
Wochen nach der Therapie zur Behandlung der Friihgeborenenretinopathie.(112)

Seit 2019 ist Ranibizumab daher fiir die Behandlung der Friihgeborenenretinopathie
zugelassen und stellt seitdem eine geeignete zugelassene Alternative zur Verwendung
von Bevacizumab dar. (113)

Nichtsdestotrotz ist die grofite Sorge bei der Verwendung von allen VEGF-Antikorpern,
dass sie aus dem Auge in den systemischen Blutkreislauf aufgenommen werden und eine
systemische Suppression des Wachstumsfaktors bewirken (111,114-116). VEGF ist ein
wichtiger Trigger der Angiogenese, die unter anderem eine Grundvoraussetzung der
Entwicklung sdmtlicher Organe wihrend der Embryogenese darstellt. Eine Hemmung der
Angiogenese konnte bei Frithgeborenen, deren Organe noch nicht vollstindig entwickelt
sind, zu gravierenden Entwicklungsverzogerungen von weiteren Organen wie der Lunge
oder dem Gehirn fithren (115,117,118).

Des Weiteren gibt es bisher keine einheitlichen Standards zur verwendeten Dosis. Die
meisten Studien verwendeten Bevacizumab in einer Dosis von 0,625 mg, was der Halfte
der Dosis entspricht, die zur Behandlung okulédrer Erkrankungen von Erwachsenen
verwendet wird (65). Fiir die Behandlung von Frithgeborenen mit einem Geburtsgewicht
von ca. 500 bis 1000 g erscheint dies jedoch relativ hoch. Einige Studien konnten gute
Ergebnisse auch mit deutlich geringeren Dosen an Bevacizumab erreichen (50,119-123).
Im Rahmen dieser Studie konnte eine Effektivitit der Therapie mit Bevacizumab in einer

Dosis von 0,312 mg nach einmaliger Behandlung von 85% der Augen erreicht werden.

c) Vergleich

Um die Frage zu kldren, welche der beiden Therapien die geeignetere Variante zur
Behandlung der Frithgeborenenretinopathie ist, werden Studien benétigt, die DLC und
IVB direkt miteinander vergleichen. Dies wurde im Rahmen dieser Dissertation, aber
auch in mehreren fritheren Studien, vorgenommen. Es konnte gezeigt werden, dass beide
Therapien die Mehrheit der Augen mit ROP in der pZ II mit nur einer Anwendung
erfolgreich behandelten. Allerdings war es im Rahmen dieser Studie aufgrund fehlender
statistischer Signifikanz und einer mangelnden Reliabilitdt der Klassifikation nicht
moglich, eine eindeutige Aussage zu treffen.

In einer groBen randomisierten Studie verglichen Mintz-Hittner et al. (10) die

Wirksamkeit von IVB und DLC zur Behandlung von 43 an Frithgeborenenretinopathie
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in Z I und pZ II erkrankten Kindern. Die Ergebnisse dieser Studie zeigten ein signifikant
besseres Ergebnis, im Sinne eines Therapieerfolgs nach einmaliger Therapie fiir Zone I
Erkrankungen nach IVB. Dies ist einer der Griinde, weshalb Zone I Erkrankungen
heutzutage primir mit Bevacizumab behandelt werden. Erkrankungen in der pZ 11 zeigten
zwar, wie auch in dieser Studie, eine hohere Nachbehandlungsrate nach initialer
Behandlung mit DLC, dieser Unterschied war allerdings nicht signifikant, weshalb die
Frage nach der optimalen Behandlungsstrategie der pZ II noch ungeklart bleibt.

Eine ausfiihrliche Literaturrecherche ergab 16 weitere Veroffentlichungen, welche einen
direkten Vergleich zwischen der alleinigen Therapie mit Bevacizumab und der alleinigen
Therapie mit DLC zogen. Tabelle 11 (S. 57) zeigt einen Vergleich der vorliegenden
Arbeit mit Studien, die beide Behandlungen beziiglich der Therapieeffektivitit
untersuchten.

In einigen Studien zeigten sich nach initialer Behandlung mit IVB geringere
Regressionsraten (124—126), auBerdem wurden hohere Raten an ,,Favourable anatomical
Outcomes* nach IVB gefunden (73,127).

Viele Studien beschiftigten sich mit den Langzeitergebnissen der Therapie. Hierbei gibt
es in Bezug auf die Rate an Refraktionsfehlern keine einheitlichen Ergebnisse. Ein
Vergleich dieser Studien mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie findet sich in
Tabelle 12 (S.59). Einige Studien konnten eine signifikant hohere Rate an Myopie und
Astigmatismus nach DLC als nach IVB 2 — 5 Jahre nach der Therapie nachweisen
(124,128-130). Andere Studien konnten in einem Zeitraum von 6 Monaten — 1,5 Jahre
nach der Therapie jedoch keinen signifikanten Unterschied feststellen (126,131-134). Im
Rahmen der aktuellen Arbeit wurden die Refraktionswerte in einem Alter von 10-22
Monaten analysiert und verglichen. Hierbei ergab sich eine hohe Rate an myopen Augen
nach beiden Behandlungen (DLC 55%, IVB: 62%). Das mittlere SE war zwar stirker
myop nach DLC, aber der Unterschied war statistisch nicht signifikant.

Eine mogliche Erklarung der uneinheitlichen Datenlage ist das unterschiedliche Alter der
Kinder. So fillt auf, dass ab einem Alter von 2 Jahren ein signifikanter Unterschied
feststellbar ist (124,128—130), zu einem fritheren Zeitpunkt jedoch nicht (126,131-134).
Die hohere Myopierate nach DLC konnte durch einen Einfluss der Lasernarben auf das
Wachstum des Bulbus erklérbar sein. Dies konnte erkldren, dass sich die hohere Myopie
nach DLC erst nach einer gewissen Zeit als signifikanter Unterschied manifestiert. So
war in der vorliegenden Studie 10-22 Monate nach der Behandlung noch kein

signifikanter Unterschied feststellbar (SE: DLC: -3,22 + 6,03; [VB: -2,45 £3,16; p=
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0,635). Die Frage, welche der beiden Therapien die besseren Ergebnisse des
funktionellen Sehens hat, erfordert daher weitere Langzeitstudien.

Eine wesentliche Sorge bei der IVB Behandlung ist das nicht ausreichend klare Risiko
aufgrund von systemischen Wirkungen und Nebenwirkungen. Lien et al. zeigten, dass es
eine signifikant hohere Wahrscheinlichkeit flir schwere psychomotorische
Einschrankungen nach Kombinationstherapie mit [VB und DLC gibt. Allerdings fanden
sie nach 2 Jahren keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf psychomotorische
Stérungen zwischen den beiden Therapien als Monotherapie (135). Morin et al. wiesen
hingegen nach 18 Monaten eine erhohte Odds Ratio an neurologischen
Entwicklungsverzogerungen nach IVB im Vergleich zu DLC nach (118). Bei der
Interpretation beider Ergebnisse ist jedoch zu beachten, dass die Aussagekraft durch die
geringe Stichprobengréf3e und den nicht randomisierten Studienaufbau limitiert ist. Es ist
auch nicht auszuschlieBen, dass andere FEinflussgrofen, wie Komorbidititen der
Frithgeborenen, die signifikanten Unterschiede erkléren (44). Daher kann die Frage nach
systemischen Nebenwirkungen der IVB Behandlung noch nicht abschlieBend

beantwortet werden.

Zusammenfassend ldsst sich also sagen, dass die Behandlung mit IVB eine bessere
Wirksamkeit zur Behandlung der ROP in Zone I sowie der APROP als die konventionelle
Laserbehandlung zeigt. Zur Behandlung der pZ II zeigt sich kein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Therapieoptionen. Eine Therapieentscheidung bei
Erkrankung in der pZ II sollte daher unter Beriicksichtigung moglicher Langzeitfolgen
jeweils individuell in der Zusammenschau aller Aspekte getroffen werden. Bei der
Behandlung mit intravitrealen VEGF-Blockern stellt die mogliche spitere Reaktivierung

der Erkrankung eine wesentliche Gefahr beziiglich der Langzeitprognose dar.
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Tabelle 11: Literaturrecherche -Vergleich der Therapieeffektivitdt DLC und IVB

Methode Ergebnisse
Therapie
Studie Regression nach Weitere
Anzahl an 1. Therapie Therapieerfolge*
Augen(Kinder)
DLC IVB
(0,312 mg)
aZ Il 4(2) .
Ergebnisse NH-Ablsung:
dieser Studie: | pZ 11 52 (26) 13 (7) pZ 11 DLC: 4% 1IVB: 0%
DLC: 71%  1VB: 85%
Z1 12 (6)
APROP 14 (7)
DLC IVB
(0,625mg)
pZIl = 80 (40) 78 (39) pZ 1I:
) ) kein signifikanter
Mintz-Hittner Unterschied
etal.; 2011
(10) DLC: 88%  IVB:95%
Z1 66 (33) 62 (31) Z1
signifikanter Unterschied
DLC: 58%  1VB:94%
Randomisiert
DLC IVB(0,5m
Lepore D. et 2 NH-Ablésun
a0 b ay nay DLC: 17% IVB: 0%
DLC: 86%  IVB:96 %
DLC IVB
Hwang C. K. et (0,625me)
al. . 2015 (124) Anliegende NH Ohne
pZ1l 27(14) 6(3) ZI: Ektopie der Makula:
DLC IVB
Gunay M. et (0,625mg)
DLC: 809 IVB: 889
al.; 2015 (127) C: 80% VB: 88%
APROP| 30 (15) 48 (25)
DLC IVB Regression:
Nicoara S. et (0,625mg) Signifikanter
al.; 2016 (136) Unterschied
APROP 12 (6) 34(17)
DLC: 75% IVB: 85,3%
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Mueller B. et
al.; 2016 (126)

DLC IVB
(0,625mg)

aZll  24(12) 18 (9)

Z1
28
pZ 1l 10 (5) 56 (28)

Reaktivierung:

DLC: 0% IVB:12%

Gunay M. et al.

DLC IVB IVR

Favourable Outcome:

IVB 95%
IVB: 100%
:86% DLC: 989
(2017) (57K) (55K) (22K) VIR 86% DLEO vk 100%
Reaktivierung:
DLC [IVB IVR IVB: 8%
Kabatas E.U et | . 179
yp 1 IVR: 17%
al.; 2017 (138)| pop 726 24(12) 12(6) Regression:
Typ2 | Spontane Regression DLC: 86%
. ()
ROP 148 (74)
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Tabelle 12: Literaturrecherche Vergleich Refraktionsfehler nach DLC und IVB

Studie

Methode Ergebnisse

1
Zeitraum ROP Therapie WAOE
DLC IVB
(0,312 mg)

Ergebnisse aZ Il 402 DLC: IVB: DLC: S
dieser {10-22 Mo. -3,22 Dpt -2,45 Dpt + o o
Studie: pZ 1l 32 (26) 13(7) + 6,03 3,16 53% 63%

Z1 12 (6)
APROP 14 (7)
Moderate Myopie
DLC: IVB:
Harder B. DLC IVB DLC: IVB:  54%+ 10% 17% + 8%
C.etal; |7-23 Mo. (0,375mg/ 4,41 dpt -1,04 dpt +
2013 (128) 0,625mg) 1550 4,24
711 Hohe MYO[!iG
21 603 23(12) DLC:  IVB:
APROP 42% + 10% 9% + 6%
DLC IVB
(0,625mg) Hohe Myopie
pZ II: pZ II:
pZ. 1l 74 (38) 76 (38) DLC: IVB: DLC: IVB:
Geloneck -5.83 dpt -0.58dpt £ 36,4% 1,7%
M.etal; | 251 +5.87 2.53
2014 (129)
Z1I:
Z1I: signifikanter
Z1 47 (25) 58 (30) DLC: IVB: Unterschied
-8,44 dpt  -1,51 dpt DLC: IVB:
+7,57 + 3,42 51.4% 3.8%
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DLC IVB DLC: IVB:
(0,625mg) -5,3 Dpt -2,4 Dpt
pZ 1I:
pZ 1l 27 (14) 6(3) DLC: IVB:
Hwang C. -4,7Dpt  +0,6 Dpt
6 Mo.-
K.etal; 5]
2015 (124) ’ 71
Z1 503) 16 (8) DLC: IVB:
-10,1 Dpt  -3,7 Dpt
Signifikanter
Unterschied
DLC IVB DLC: IVB:
Isaac M. et (0,625mg) 3 57 Dpt -6,39 Dpt +
3 - +6,19 4,41
al.; 2015 |6-9Mo. pZ 11 14 I
(131)
Kein signifikanter
= s 8 Unterschied
DLC IVB
(0,5mg)
71 DLC: IVB:
711 14 (14) 15(15) |-1,71 Dpt -1,53 Dpt+
+1,27 2,20
Typ 2 Typ 2 t
Kuo H. K. P yp 2 (spontane
12015 371 (spontane 13 (13) Regression):
etal; Regression) 0,63 +,.37 dpt
(132)
. Keine ROP
Keine ROP 12 (12) 0,41+ 1,95 dpt
signifikanter
Unterschied der
behandelten zu den
unbehandelten Augen.
DLC IVB
Gunay M. (0,625mg) DLC: IVB:
etal; 2015 2. '6;6469(161” +0:‘;24<;Pt +
(127) , ,
APROP 30 (15) 48 (25) o
Signifikanter
Unterschied
12-15 DLC IVB
Mo. (0,625mg)
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Mueller B.
etal; 2016
(126)

Kabatasg
EUetal;
2017 (134)

aZ 11 24(12) 18(9)

DLC: IVB
+1 Dpt +0,12 Dpt

aZ II:
DLC: IVB:
+1,5 Dpt 43,0 Dpt

Z1

o 10 (5)

56 (28)

DLC IVB IVR

24

Typ IROP 72(36) )

12 (6)

Spontane Regression

Typ 2 ROP 148 (74)

pZ 11

kein signifikanter
Unterschied zwischen
IVB und DLC

DLC: IVB:
-1.27 Dpt +1,49 Dpt +
+28 3,04

IVR:
-1,79 Dpt +
2,87
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5.1.2. GefiaBBwachstum nach Therapie

2. Hypothese: Eine Vaskularisierung der Netzhaut findet nicht nur nach IVB
sondern auch nach DLC statt.

Um entscheiden zu kdnnen, wie therapiert werden sollte, ist es wichtig zu verstehen, wie
die Entwicklung der GefiaBle durch die Behandlung beeinflusst wird. Ein Vorteil der
Behandlung mit Anti-VEGF Medikamenten ist, dass sie zumindest theoretisch eine
vollstindige Vaskularisierung der Netzhaut erlauben (10). Es sind jedoch auch Fille
beschrieben, in denen weiterhin avaskuldre Bereiche auch nach der Behandlung bestehen
bleiben (50,137,138). Interessant ist der Befund der vorliegenden Studie, dass
NetzhautgefdBe auch {liber Lasernarben wachsen konnen, was in der
Fluoreszenzangiographie besonders deutlich zu sehen ist (Siehe Abb.13, S. 35). Dieses
Phianomen wurde bisher nach DLC noch nicht systematisch untersucht, so dass es ein Ziel
dieser Dissertation war, die Vaskularisierung gelaserter Augen zu beschreiben.

Eine ausfiihrliche Untersuchung von 12 FA-Bildern vor und nach DLC als initialer
Therapie zur ROP in der pZ II ergab zwei wichtige Erkenntnisse. Zum einen konnte
gezeigt werden, dass die Netzhautgefille in den meisten Augen iiber die Lasernarben
hinauswuchsen (8/11 - 73%), jedoch war in keinem der Augen eine Z. III oder eine
vollstindige Vaskularisierung der Netzhaut feststellbar. Weiterhin sahen wir in Ultra-
Weitwinkel Aufnahmen von 3 Kindern eine vollstdndige Vaskularisierung der NH 10-12
Jahre nach der DLC Behandlung, so dass diese auch nach DLC mdglich zu sein scheint.
Die voranschreitende Vaskularisierung nach DLC birgt jedoch Gefahren. Zum einen
konnen diese Gefdfle in den Glaskdrper wachsen und zu unerwiinschten Traktionen
fiihren. Zum anderen besteht auch nach der Therapie die Gefahr eines Leakage aus den
Gefdllen. Beides stellt eine Indikation zur Nachbehandlung dar.

Mintz-Hitter et al. beschrieben 2011, dass eine fortschreitende Vaskularisierung der NH
nach IVB moglich sei, jedoch nicht nach DLC (10). Andere Studien versuchten, dieses
Phanomen weiter zu untersuchen und zu quantifizieren. Hierbei schwankten jedoch die
Angaben zu den prozentualen Anteilen und dem Zeitpunkt bis zur vollstindigen
Vaskularisierung nach IVB (50,138,139).

Bei der Beurteilung von avaskuldren Arealen ist es wichtig zu beachten, dass diese zum
Teil auch bei gesunden Kindern vorliegen konnen, wie eine Studie von Blair et al. zeigte

(140). Man konnte in Augen gesunder Probanden im Alter bis zu 13 Jahren peripher
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avaskuldre Areale mit einem mittleren Durchmesser finden, der etwas kleiner war als der
Durchmesser des  Sehnervenkopfes (DD). Unter  Berlicksichtigung  der
Standardabweichung (0,2-0,3 DD) gelten avaskulédre Bereiche bis zu dem doppelten DD
daher als physiologisch (140).

In einer Studie von Tahija et al. wurde eine vollstindige NH-Vaskularisierung 5 Jahre
nach der Therapie mit 0,5mg IVB bei der Hélfte der Kinder berichtet (139). Isaac et al.
untersuchten zu einem fritheren Zeitpunkt FA-Bilder und fanden 3 Monate nach der IVB
eine Vaskularisierung der Z III nach urspriinglicher Z I oder II Erkrankung nur bei 12%
der untersuchten Kinder (138). Die vorherige Studie von Lorenz et al. stellte eine
anndhernd vollstdndige Vaskularisierung ab einem Zeitpunkt von 9 Wochen nach der
Therapie mit 0,312 mg IVB in 88% der Augen fest (50). Man vermutet, dass die
Vaskularisierung der Netzhaut relativ ziigig nach der Therapie stattfindet.

Da die Ora serrata in den meisten Bildern nicht sichtbar war, wurde eine Methode
angewandt, um die Distanz vom Sehnervenkopf zur Ora serrata zu bestimmen. Sie
entspricht temporal der 5-fachen Distanz des Sehnervenkopfes zur Fovea (D-F) und nasal
der 4-fachen Distanz (50). In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass die
NH-GefdBle in den meisten Augen innerhalb einiger Wochen (1-7 Wochen) iiber die
Lasernarben hinauswuchsen. Dies bedeutet, dass die innere Netzhaut zumindest noch
soweit vorhanden ist, dass eine ausreichende Produktion von proangiogenen Faktoren
wie VEGF vorhanden ist, die ein Wachsen von Gefdlen ermdglichen. Andererseits
konnte in keinem Auge eine vollstindige Vaskularisierung oder eine Z III erreicht
werden, da das Verhiltnis D-Bt/D-F stets unter 4 blieb, wobei die periphere Grenze der
anterioren Zone Il dem Faktor 4 entspricht. Lediglich 58% der Augen erreichten eine aZ
II. Es gilt zu beachten, dass ein recht kurzer Nachuntersuchungszeitraum vorlag und so
eine weitere Vaskularisierung nicht ausgeschlossen werden kann. Um eine eindeutige
Aussage treffen zu konnen, werden jedoch weitere Langzeitstudien bendtigt.

In einer kleinen Zahl von 3 Augen nach Lasertherapie bei akuter ROP konnten im
Rahmen einer anderen Studie Ultra-Weitwinkel Aufnahmen bei 10-12 Jahrigen analysiert
werden. Diese zeigten, dass eine vollstdndige Vaskularisierung auch nach DLC méglich
ist. Im Gegensatz zu der Situation nach IVB ist aber nach Laserung in diesem mit
Lasernarben belegten Bereich keine Funktion (kein Gesichtsfeld) zu erwarten.

Nach beiden Therapien findet also eine Vaskularisierung der Netzhaut statt. Diese kann
jedoch, sofern mit [IVB behandelt wurde, zu einer vollstindigen Vaskularisierung einer

intakten NH fiihren. Nach DLC hingegen wachsen die GefdB3e zwar auch auf dem Boden
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einer destruierten NH, jedoch lag eine vollstdndige Vaskularisierung bis zur Ora serrata,
1 —7 Wochen nach der Therapie in keinem der Augen vor. Diese fand sich jedoch in einer
Auswertung 10-12 Jahre nach der Behandlung.

Da nach beiden Therapien Netzhautgefdlle weiterwachsen, ist naheliegend, dass die Art
und Weise, wie die Gefdlle wachsen, von der normalen Vaskularisierung abweicht. Es
lasst sich auBerdem annehmen, dass GefaBBpathologien unterschiedlich sind, je nachdem

wie therapiert wurde. Dies flihrt zur dritten Hypothese.
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5.1.3. Einfluss der Therapie auf die Netzhautgefifle

3. Hypothese: Die Effektivitdt einer Behandlung ldsst sich anhand von Verdnderungen
der Netzhautgefdfse nachvollziehen.

Ein wesentliches Merkmal der Erkrankung sind nicht nur die unvollstindige
Vaskularisierung der Netzhaut, sondern auch GefaB3pathologien der vorhandenen
NetzhautgefaBBe. Um zu entscheiden, wie die ROP in der pZ II behandelt werden sollte,
ist es von Bedeutung, die Pathogenese der Erkrankung unter dem Einfluss der Therapien
zu verstehen. Auf die Pathologien in FA-Bildern konzentrierten sich bereits einige
vorherige Studien. 2011 erhob die Arbeitsgruppe um Lepore (72) erstmals eine Liste an
fluoreszeinangiographischen GefaBmerkmalen, die als typisch flir die ROP in Z I und II
betrachtet wurden. Hierbei wurden 51 Augen unmittelbar vor der Laserung untersucht.
Man unterschied Merkmale im Bereich der Grenze zur avaskuldren NH (irregulire
Gefallverzweigungen, Shunts und hyperfluoreszierende Lésionen), im Bereich der
vaskularisierten Netzhaut (hypofluoreszierende Lisionen, Verlust des kapilldren Bettes
und kapillarfreie-periarteriolare Zonen) und makuldre Verdnderungen (Verlust der
fovealen avaskuldren Zone und hyperfluoreszierende Lésionen) (72). In einer vorherigen
Studie von Lorenz et. al fokussierte man sich auf eine modifizierte Liste der zuvor
beschriebenen Merkmale vor und nach der Behandlung der ROP mit 0,312 mg
Bevacizumab. Diese Liste an Merkmalen diente als Vorlage der aktuellen Arbeit und ist
in Tabelle 2 (S.29) sowie Abb. 17 (S. 44) Abb. 18 (S.46) und Abb. 19 (S. 48)
veranschaulicht.

Im Rahmen der Dissertation wurden FA-Bildsédtze von 21 Augen auf das Vorhandensein
von 10 GefaBmerkmalen untersucht. Die groBten Verdnderungen durch die Therapie und
Unterschiede hinsichtlich der zwei Therapiemodalititen ergaben sich im Bereich der
Grenze der vaskularisierten zur avaskuliren Netzhaut.

Beide Therapien, jedoch in groBerem Ausmall die IVB Behandlung, fiihrten zu einer
Abnahme der Privalenz einiger Merkmale.

Am deutlichsten zeigte sich dieser Unterschied an kapilliren Verinderungen wie
kapilldren Knéueln, fokalen Dilatationen und Rosary-Bed-Like-Lisionen (Merkmal 5).
Vor der IVB Behandlung zeigten alle Augen dieses Merkmal, allerdings verschwand es

nach der Behandlung. Nach der DLC hingegen zeigte sich keine Anderung der Privalenz.
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Hyperfluoreszierende Lisionen (Merkmal 4) verschwanden nach beiden
Therapiemodalititen. Es war jedoch in einem hoheren prozentualen Anteil vor der IVB
als vor der DLC Behandlung sichtbar, was einer stirkeren Abnahme nach der IVB
entspricht. Betrachtet man die Auswertung unabhiangig vom Therapieerfolg Tabelle 8c
(S.45), so fillt auf, dass beide Merkmale nach der DLC an Pravalenz abnehmen, nach der
IVB jedoch verschwinden. Die stirkere Abnahme der beiden Merkmalspriavalenzen unter
der IVB Behandlung konnte als groBerer Einfluss dieser Therapie auf die
Krankheitsaktivitét interpretiert werden.

Das Austreten von Fluoreszein aus Gefillen (Merkmal 1), was in allen Augen vor der
Therapie diagnostizierbar war, zeigte eine starke Abnahme nach beiden Therapien, sofern
diese erfolgreich waren (Tabelle 8a, S.45). Die Analyse der nachbehandelten Augen
zeigte diese Abnahme jedoch nicht (Tabelle 8b, S.45). In Anbetracht der Ergebnisse von
Velia et al. (141) ist dies nicht verwunderlich; 2012 erhob diese Arbeitsgruppe eine Studie
zu den vaskuldren Verdnderungen anhand von FA-Bilder und bezeichnete Leakage als
das signifikanteste Zeichen fiir eine Progression der ROP oder die Notwendigkeit einer
operativen Behandlung (141). Das Vorliegen dieses Merkmals beschreibt daher die
Progression und somit Behandlungsbediirftigkeit, wohingegen die Abnahme des
Merkmals unter beiden Therapien einen positiven Einfluss auf die Krankheitsaktivitit
zeigt und so die Effektivitit der Behandlung. Daher bestétigt eine Abnahme dieses
Merkmals, dass es sich bei beiden Therapien um effektive Behandlungsoptionen handelt.
Weiterhin fanden sich eine Zunahme der Pravalenzen der zirkumferentiellen Shunts (
Merkmale 3)und der Hyperfluoreszenz der Makula (Merkmal 10) nach IVB, aber nicht
nach DLC sowie eine 100% Privalenz irregulirer Gefiflverzweigungen im Bereich
der kleinen Arteriolen (Merkmal 2b) vor und nach IVB. Dies entspricht den Ergebnissen
vorheriger Studien von Lepore et al. (73,74).

Hierbei wurden 13 Kinder, die an einer Z I ROP erkrankten, behandelt und der Einfluss
beider Therapiemodalititen auf die Pridvalenz der GefdBmerkmale untersucht. Um die
Unterschiede moglichst unabhingig von individuellen Einflussgroflen zu untersuchen,
wurden je ein Auge der Kinder mit 0,5 mg Bevacizumab behandelt und das andere
gelasert. Es zeigte sich, dass die GefaBBverdnderungen, die zu einem hohen Anteil vor der
Therapie diagnostiziert wurden, auch 9 Monate nach der IVB Behandlung in den meisten
Augen vorhanden waren, jedoch nur selten nach DLC. Dies waren Gefalpathologien wie
irreguldre Gefallverzweigungen (Merkmal 2), ,naked Shunts“ (Merkmal 3) und

Verdnderungen im Bereich der Makula (Merkmal 8-10). Man bezeichnete diese
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Merkmale als ,,long lasting characteristics* der IVB Behandlung. (73) Diese Ergebnisse
konnten auch in einer Langzeitstudie 4 Jahre nach der Therapie bestétigt werden (74). In
der zuvor beschriebenen Studie von Lorenz et al. waren insbesondere die ,,naked shunts*
(Merkmal 3) charakteristische Langzeitmerkmale (50). Blair et al. (140) hatte diese
Shunts 2012 auch in FA-Bildern von Augen gesunder Kinder im Alter von bis zu 13
Jahren vorgefunden. Sie vermuteten, dass solche langstreckigen Shunts ein terminales
Charakteristikum der Entwicklung der Netzhautgefia3e darstellt. Da es sich hierbei also
um ein typisches Merkmal der normalen Vaskularisierung der NH handelt, konnte eine
Zunahme dieses Merkmals nach IVB eine physiologische Vaskularisierung der Netzhaut
bedeuten. Im Rahmen dieser Dissertation zeigte sich eine Zunahme dieses Merkmals.
Allerdings war es auch nach der Therapie recht selten vorhanden (17% im Vergleich zu
den zuvor beschriebenen 100%). Dieser Unterschied ist erkldrbar durch die relativ kurze
Spanne an Nachuntersuchungen von einigen Wochen im Vergleich zu den Monaten bis
Jahren, in welchen die beschriebenen Studien untersuchten. Dennoch zeigt sich eine
vergleichbare Tendenz.

Ein weiterer Unterschied zu den beschriebenen Studien ist auch, dass die Merkmale im
Bereich der vaskularisierten Netzhaut sowie im Bereich der Makula insgesamt recht
selten zu finden waren (M6: n=0; M7: n=4; M8:n=0; M9:n=2; M10; n=6). Jedoch ist zu
beachten, dass sich diese Studie ausschlieBlich auf die Merkmale in der pZ II
konzentrierte, wohingegen Lepore et al. nur ROP in Z I analysierten (72-74). Es ist
denkbar, dass vor allem Verdnderungen der Makula und der vaskularisierten Netzhaut
ein Charakteristikum der Z I Erkrankung sind. Weiterhin konnten einige Studien zeigen
das insbesondere die fehlende avaskuldre Zone ein Merkmal ist, dass auch bei

Frithgeborenen ohne ROP auftritt und so méglicherweise eine Zeichen unreifer NH ist.
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Um Vergleiche der Merkmalspridvalenzen vor und nach Therapie ziehen zu konnen,
wurden nur Augen in die Analyse eingeschlossen, sofern auswertbare Bilder vor und nach
der Therapie vorhanden waren. Von den 13 untersuchten Augen der DLC Gruppe
benétigten 9 eine Nachbehandlung, dies entspricht 70%. Von den 8 untersuchten IVB
behandelten Augen hingegen erhielten nur 2 (25%) eine Nachbehandlung. Dieses relativ
schlechte Ergebnis der DLC Gruppe konnte dadurch erklérbar sein, dass gelaserte Kinder
nur dann einer zusitzlichen FA-Untersuchung unterzogen wurden, wenn eine hohe
Wahrscheinlichkeit fiir eine Progression bestand. Die Fluoreszenz-Angiographie ist eine
relativ unkomplizierte Untersuchung, welche die Klassifikation und Diagnostik okulédrer
Erkrankungen optimiert. So kann sie zur weiteren Therapieentscheidung herangezogen
werden. Dennoch bedeutet jede Untersuchung an Frithgeborenen einen potentiellen
Stresstaktor, weshalb diese, nur wenn ein notwendiger Zugewinn an Informationen
erreicht werden kann, durchgefiihrt werden sollte. IVB behandelte Kinder hingegen
bendtigen eine hohere Anzahl an Nachbehandlungen, da das Risiko einer spédten
Reaktivierung der Erkrankung nach initialer Progression besteht. Durch das schlechtere
Outcome der DLC Gruppe im Vergleich zur IVB Gruppe besteht jedoch die Gefahr eines
Zuordnungsfehlers und somit einer Fehlinterpretation der Ergebnisse. Um dies zu
verhindern, erfolgte die Auswertung der einmalig erfolgreich behandelten und
nachbehandelten Kinder separat. Dies verursachte jedoch kleine Patientenanzahlen, die
keine statistischen Aussagen erlaubten. Betrachtet man im Vergleich dazu die
Auswertung aller Augen, unabhéngig davon, ob die Bilder sowohl vor als auch nach der
Therapie erhoben wurden oder ein Therapieerfolg vorlag, so féllt allerdings auf, dass die
Hauptergebnisse der Analyse gleich bleiben (sieche Tabelle 13, S.68). In beiden
Auswertungen zeigte sich eine Abnahme der Merkmale 4 und 5 mit einem groferen
Einfluss durch IVB; das Vorliegen des 1. Merkmals in allen Augen sowie dessen
Abnahme nach der Therapie; eine Zunahme der Merkmale 3 und 10 nach IVB sowie ein
anndhernd 100%iges Vorliegen des Merkmal 2b nach IVB. Dies stirkt die
Interpretierbarkeit der Ergebnisse, trotz der geringen Anzahl an Patienten.

Zusammenfassend zeigte sich, dass sich die Effektivitit beider Therapien anhand des
Einflusses auf die GefdBmerkmale nachvollziehen ldsst. Dabei scheint IVB einen
deutlicheren Einfluss auf die Verdnderung der Merkmale zu haben und zu einer

anndhernd physiologischen Vaskularisierung zu flihren.
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5.2 Schwierigkeiten der Klassifikation

Die Friihgeborenenretinopathie ist eine akute, progredient verlaufende Erkrankung. Die
Entscheidung iiber die Therapiebediirftigkeit erfolgt gemi3 den Empfehlungen der DOG
nach der Klassifikation der Erkrankung. Jedoch birgt eben diese Einteilung
Schwierigkeiten. So konnten einige Studien eine mangelnde Zuverldssigkeit der
Einteilung in Stadien und Zonen sowie bei der Detektion der Plus-Disease zeigen (76—
81). Campbell et al. fanden, dass es bei der Untersuchung von Fundusbildern von an ROP
erkrankten Augen in 40% der untersuchten Augen zu Diskrepanzen der Einteilung in
Stadien zwischen zwei erfahrenen Untersuchern kam (78). Chiang et al. fanden weiterhin
bei 10 Untersuchern abweichende Angaben beziiglich der Lokalisation der Fovea und
darauf aufbauend unterschiedliche Einteilungen der ersten Zone (77). Eine besondere
Herausforderung stellt auch die Diagnostik der APROP dar (81,82). Die aggressive
progrediente Form der Erkrankung zeichnet sich durch ein besonders schnelles
Voranschreiten aus und stellt die schwerste Verlaufsform der ROP dar. Unbehandelt
kommt es fast immer zu einer Progression der Erkrankung bis zum Stadium 5, sodass ein
abwartendes Verhalten in diesen Fillen nicht zu empfehlen ist (5). Die Behandlung der
ROP mit DLC zeigt im Vergleich zu den anderen Stadien relativ schlechte Ergebnisse
(142—-144). Einige Studien konnten nach IVB bessere Ergebnisse erzielen (127,136,145),
jedoch stellt auch hierbei die Behandlung eine Herausforderung dar. Die APROP bedingt
héufiger als andere Verlaufsformen der Erkrankung einen Misserfolg der Therapie mit
IVB. Die Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft (DOG) spricht keine eindeutige
Empfehlung zur Behandlung der APROP mit IVB aus, so dass sie derzeit mit [IVB, DLC
oder einer Kombination beider Methoden behandelt werden kann (62). Welches
Verfahren die geeignetere Methode ist, ist noch nicht abschlieend geklért. Im Rahmen
dieser Studie wurden Augen, bei denen eine APROP diagnostiziert wurde, stets mit [VB
behandelt.

Im Fokus der vorliegenden Arbeit stand die Behandlung der ROP in St. 3+ mit pZ II mit
IVB oder Laser. Dabei fiel auf, dass die Nachbehandlungsrate nach DLC zur pZ Il relativ
hoch war (29%). Aufgrund der Schwierigkeiten der Diagnostik der APROP stellte sich
die Frage, ob einige der Kinder, die urspriinglich als ROP mit St. 3+ in der pZ II
klassifiziert und behandelt wurden, auch als APROP gelten konnten, so dass eine erneute

Evaluierung der Einteilung sinnvoll erschien. Diese ergab sich in einer verblindeten
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Klassifikation der urspriinglich als St. 3+ pZ II eingestuften Augen anhand von
Fundusbildern zum unmittelbaren Zeitpunkt vor der Therapie durch eine erfahrene
Ophthalmologin.

Dabei ergab sich, dass 8 Augen auch als APROP klassifiziert werden konnten. Fiir 4
weitere Augen wurde nun eine aZ II diagnostiziert. Ein Kind wurde aufgrund eines sich
voneinander unterscheidenden Befundes des rechten und linken Auges aus der Studie
ausgeschlossen.

So ergibt sich eine erneute Auswertung der epidemiologischen und klinischen Daten,
welche in Tabelle 13 veranschaulicht ist. Die Analysen der Gefid3dnderungen und der
Auswachsrate der Gefédle in die Peripherie sind von dieser nachtriaglichen Auswertung in
threr Aussagekraft nicht betroffen, allein die Nachbehandlungsrate dndert sich dadurch.
Sie liegt fiir das Stadium 3+ in der pZ Il bei 13% (n=5/19). Damit ist sie vergleichbar mit
der Nachbehandlungsrate nach IVB (15%). Dies relativiert die zuvor beschriebene hohere
Therapieerfolgsrate nach der IVB Behandlung aufgrund einer anderen Einschédtzung der
Schwere der ROP.

Fiir eine Beurteilung des Therapieerfolges ist es wichtig, gleiche Schweregerade der
Erkrankung, die mit IVB oder DLC behandelt wurden, zu vergleichen.

Dabei ist aus mehreren Studien bekannt, dass Experten durchaus unterschiedliche
Einschitzungen haben konnen (78,146,147).

AbschlieBend sprechen auch diese Ergebnisse dafiir, dass eine eindeutige
Therapieempfehlung fiir die Behandlung des St 3+ in der pZ II mit Bevacizumab nicht

ausgesprochen werden kann.
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Tabelle 14: Epidemiologische und klinische Details nach verblindeter Stadien und
Zoneneinteilung der DLC Gruppe durch eine erfahrene Ophthalmologin

DLC IVB
(n=27 Kinder) (n=23 Kinder)
ROP Stadium: St. 3+ St. 3+
APROP APROP
ROP-Zone- aZ Il pZ Il (n=4) pZ Il Z. 1 (n=8)
(n=4) (n=19) (n=7) n=38)
GA (W+T) 25+1 £ 15t 25+1£12t | 2446 £5t | 24+6+ 7t 24+2+£11 24+1 + 8t
GG (g) 678+ 127 660+166 | 510175 | 686150 608 +£217 637 +135
Geschlecht: minnlich 75 % 68 % 50% 71 % 88% 63%
8
Anzahl an behandelten g 38 3 16 16
Augen
Anzahl an ausgewerteten g 38 g 3 1 14
Augen
Wochen bis zur
1. Therapie | 12+3 +8T 12+0+ 18T | 13+0+1IT |11+0 £+ 7T 10+0+8T 10+1+9T
(W+T)

Therapieerfolg nach 1.

: 4(50%) 33 (87%) 0(0%) | 11(85%) 8(67%) 4 (29%)
Therapie

Frithe Nachbehandlung | 4 (50%) 5 (13%) 8 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (21%)

Wochen bis zur

Nachbehandlung | 3+1+6T 5+0+10T | 5+2+9T 1+2£3T
W+1)
Spéte Nachbehandlung 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2(15%) | 4(33%) @ 7(50%)
Wochen bis zur
Nachbehandlung 8+1 10+1 £9T 11+2+5T
(W+T)
Netzhautablosung 0 (0%) 0 (0%) 2 (25%) 0 (0%) 0 (0%) 3(21%)
ROP: Retinopathy of prematurity Mittelwert + Standardabweichung
DLC: Diode-laser coagulation
IVB: intravitreal bevacizumab injection
+: Plus-Disease
aZ 1I: anteriore Zone 11
pZ II: posteriore Zone 11
ZI: Zone I
APROP:  Aggressive-posteriore ROP
W: Wochen
T: Tage
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5.3. Limitationen

ROP ist eine seltene Erkrankung: Deutschlandweit werden jéhrlich nur ca. 400-600
Kinder, die an eine ROP erkrankten, behandelt. Obwohl es sich um eine multizentrische
Studie handelte, war eine Limitation dieser Studie die kleine Stichprobengrdfie, die keine
statistische Aussage ermdglicht. Im Rahme dieser Dissertation wurden nur Kinder
eingeschlossen, die zwischen 2009 und 2016 in GieBen, Siegen oder Fulda geboren
wurden und vom Team der Gielener Universititsaugenklinik mit IVB oder DLC
behandelt wurden. Um den Einfluss der Therapien auf die retinalen GefidBle ziehen zu
konnen, wurden von diesen Kindern alle Augen mit ROP in pZ II hinsichtlich der
GefaBlpathologien in FA-Bildern untersucht. Jedoch wurde nicht bei allen Kindern eine
FA-Untersuchung durchgefiihrt. Eine Interpretation des Einflusses der Therapie war nur
moglich, wenn FA Bilder vor und nach der Behandlung verfligbar waren. Allerdings war
der Anteil der gelaserten Augen, die eine Nachbehandlung erforderten, sehr hoch. Um
einen Zuordnungsbias zu verhindern, wurden die erfolgreich behandelten und die
nachbehandelten Kinder separat untersucht. Um eine moglichst korrekte Methodik zu
ermoglichen, wurde daher eine geringe Anzahl an Probanden in Kauf genommen.

Eine zweite wichtige Limitation ist die kurze Zeitspanne nach Therapie, in der FA-
Aufnahmen ausgewertet wurden. Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine
retrospektive Studie, was bedeutet, dass alle bereits erhobenen Daten gesammelt und
ausgewertet wurden. Das Standardverfahren zur Diagnostik und Nachuntersuchung der
Frithgeborenenretinopathie ist die Aufnahme von Fundus-Bildern und die indirekte
Ophthalmoskopie. Beides eignet sich jedoch nicht zur genauen Auswertung von
GefaBlpathologien. FA-Aufnahmen werden nur additiv durchgefiihrt, wenn diese
Untersuchungen keinen ausreichenden Informationsgewinn ermdglichen. In
vergleichbaren retrospektiven Studien nach IVB war ein deutlich ldngerer Zeitraum an
Nachuntersuchungen méglich. Dies lag an dem hoheren Risiko fiir ein spites Rezidiv,
das typisch ist fiir die [VB Behandlung. Kinder, die initial gelasert wurden, wurden jedoch
deutlich seltener nachuntersucht. Interessant wire jedoch eine prospektive Studie, die
iiber einen ldngeren Zeitraum die vaskuldren Verdnderungen untersucht.

Bei der Auswertung und Ausmessung der FA-Bilder ist auch zu beachten, dass
Messfehler denkbar sind. Diese ergeben sich durch individuell unterschiedliche
Festlegung der Vaskularisationsgrenze und der Makula, Diagnostikfehler sowie die

Verzerrung der Kriimmung der Netzhaut auf einem zweidimensionalen Bild.
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Insbesondere die Messung des GefaBwachstums nach der DLC darf daher nicht als
absoluter Wert betrachtet werden und eine eindeutige Interpretation ist ohne
Standardabweichung nicht moglich. Jedoch zeigt sich die Tendenz, dass die Gefélle

weiter- und uber die Lasernarben hinauswuchsen.
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6. Schlussfolgerung

Sowohl die intravitreale Injektion des VEGF-Antikorpers Bevacizumab als auch die
Destruktion der Retina durch Dioden-Laser-Photokoagulation fithren zu einem guten
Behandlungserfolg. IVB scheint hierbei einen hoheren Einfluss auf die Gefa3pathologien
zu haben und zu einer vollstindigen und tendenziell physiologischen Vaskularisierung zu
fihren. Auch nach der DLC Behandlung zeigte sich eine voranschreitende
Vaskularisierung, selbst auf dem Boden vernarbter NH-Bereiche aufgrund der
offensichtlich relativ gering geschadigten inneren Netzhaut. Dies hingt davon ab, wie
stark die initialen Laserldsionen gewéhlt werden und konnte in anderen
Behandlungszentren anders sein. Dieses Ergebnis wurde bisher in keiner vorherigen
Studie  beschrieben. Die Vaskularisationsgrenzen nach DLC, in einem
Untersuchungszeitraum von bis zu 7 Wochen, tliberschritt jedoch niemals die aZ II und
ermdglicht keine Sehfunktion in diesem Bereich (peripheres Gesichtsfeld), wie es
potentiell nach IVB mdglich wire. Anhand von Ultra-Weitwinkel Aufnahmen konnte
zusdtzlich 12 Jahre nach der Therapie eine vollstindige Vaskularisierung beschrieben
werden. Weiterhin zeigten auch iiber die Lasergrenzen hinausgewachsene Gefille
Pathologien, welche nach IVB abnahmen- wie Leckage, Hyperfluoreszierende Lédsionen
und kapillire Verdnderungen. Diese pathologischen GefiBle konnen auch nach
Lasertherapie zu spiten Komplikationen wie Glaskorperblutung oder traktiver
Netzhautablosung fiihren, die auch in der Literatur beschrieben sind (75). Daher sollten
alle Kinder mit ROP, unabhingig von der Behandlungsart und sogar nach spontaner
Riickbildung regelméBig augenirztlich kontrolliert werden, so wie es auch in den

Leitlinien angegeben ist (3).
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7. Zusammenfassung

Einleitung: Die ROP ist eine seltene proliferative, vaskuldre Erkrankung; unbehandelt
kann sie rasch zur Erblindung fithren. Zur Behandlung werden derzeit zwei Verfahren
angewandt: die Zerstorung avaskuldrer NH-Bereiche durch Dioden-Laser-
Photokoagulation (DLC) oder die intravitreale Injektion des VEGF-Antikorpers
Bevacizumab (IVB). DLC zeigt eine gute Wirksamkeit fiir Zone II Erkrankungen, IVB
hingegen kommt derzeit vor allem im posterioren Pol zum Einsatz (pZ II und Z I;
APROP). Ziel dieser Dissertation war, die Auswirkung der Therapien bei pZIIl ROP auf
das periphere Vaskularisationsmuster zu vergleichen.

Methoden: Dies war eine retrospektive multizentrische Studie. 51 Kinder wurden mit
IVB (n=23) oder mit DLC (n=28) behandelt. Augen, die an einer pZ II erkrankten,
wurden hinsichtlich 10 FA-Merkmalen untersucht (IVB n=8; DLC n=13). Weiterhin
wurde das GefaBwachstum nach erfolgter DLC untersucht.

Ergebnisse/Diskussion: Beide Therapien zeigten eine gute Wirksamkeit zur Behandlung
der pZ II. Die Nachbehandlungsrate nach IVB lag bei 15%, die nach DLC bei 29%. Nach
der DLC Behandlung wuchsen die Gefa3e weiter und iiber die Lasernarben hinaus. Eine
vollstdndige Vaskularisierung, wie nach IVB beschrieben, lag in keinem Auge vor. Beide
Therapien zeigten einen Einfluss auf die Haufigkeit der FA-Merkmale.
Hyperfluoreszierende Lidsionen und kapilldre Verdnderungen nahmen nach beiden
Behandlungen ab, jedoch stirker nach IVB. Dies konnte als groBBerer Einfluss der IVB
Therapie auf Gefalverdnderungen interpretiert werden. Hingegen zeigten unter anderem
»haked shunts* eine Zunahme der Privalenz nach IVB, jedoch nicht nach DLC. Dies
konnte fiir eine anndhernd normale Vaskularisierung nach IVB sprechen.
Schlussfolgerung: 1VB hat eine niedrigere Nachbehandlungsrate, zeigt einen stirkeren
Einfluss auf die GefdBpathologien und kann zu einer anndhernd physiologischen
Vaskularisierung der NH fiihren. Auch nach DLC kommt es zu einem Weiterwachsen
der Gefal3e in und iiber die Lasernarben hinaus, wobei die Netzhaut in diesem Bereich
ohne Sehfunktion ist. Vielmehr birgt es die Gefahr der {iberschieBenden Proliferation von
NH-Gefdlen mit der Gefahr fiir Spiatkomplikationen. Aufgrund der geringen
Probandenanzahl und in Anbetracht der Gefahr von systemischen Nebenwirkungen nach
IVB lésst sich jedoch keine eindeutige Empfehlung fiir die [VB Behandlung bei ROP in

pZII benennen, auch wenn sie tendenziell effektiver zu sein scheint.
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8. Summary

Introduction:

ROP is a rare vasoproliferative disease. If untreated, it can rapidly lead to blindness.
Currently, two treatment options exist — destruction of avascular retinal areas by diode-
laser-photocoagulation (DLC) or intravitreal injection of VEGF antibodies like
bevacizumab (IVB). DLC has been shown to be effective for Zone II diseases, whereas
IVB is mostly used to treat ROP in the posterior pole (pZ II and Z I, APROP). The aim
of this study was to compare the effect of these treatment options on the vascular pattern
of ROP in pZ II.

Methods: This was a retrospective multicentre study. Fifty-one infants were treated with
IVB (n=23) or DLC (n=28) for ROP. Eyes affected by ROP in pZ II were examined for
a list of 10 FA-features (IVB n = 8, DLC n = 13). Additionally, the vascular outgrowth
after DLC was analysed.

Results/Discussion: Both IVB and DLC were effective in treating ROP in pZ II.
Retreatment rates were 15% after IVB and 29% after DLC. After treatment with DLC,
vascular growth continued beyond laser-scarred tissue. However, a full vascularisation of
the retina as reported after treatment with IVB was not observed. Both treatment
modalities affected the prevalence of FA-features. Prevalence of hyperfluorescent lesions
and capillary tuft formation decreased as an effect of either treatment, but to a larger
extent after IVB. This may indicate a stronger effect on vascular changes of IVB. In
contrast, the prevalence of other features like naked shunts increased after [VB, but not
after DLC. Altogether, [IVB may be associated with a more physiological vascularisation.
Conclusion: IVB exhibited a slightly lower retreatment rate, showed a stronger effect on
vascular changes and led to a more physiological vascularisation of the retina. However,
DLC was also associated with further vascular outgrowth, however without functional
vision in the scarred tissue. Proliferation of retinal vessels in the peripheral retina may
lead to late retinal complications. Even though IVB seems to be more effective in treating
ROP in pZII, the results of this study cannot provide a clear recommendation for either
therapeutic option due to the small sample size and the eventual risk of systemic side

effects of IVB.
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Anhang

Tabelle A: Auflistung aller behandelter Kinder

Fall 1.Therapie St. Z. GA ] oA bel’Theraple ] ‘ Todes-
(W+T) : Kryo (0)3 ursache
1 Laser 3+ aZl 24+4 | 750 37+
39+3
2 Laser 3+ aZll 23+4 | 660 3742
41+1
37+0
3 Laser 3+ pZl 24+0 | 520 42+2
43+5 () = 43+5(v)
4 Laser 3+ pZl 27+0 990 36+1
5 Laser 3+ pZIl  24+1 740 33:132(5))
6 Laser 3+ pZl 24+5 | 495 43+4
7 Laser 3+ pZl 25+2 | 665 35+6
8 Laser 3+ pZl 2343 665 36+4
9 Laser 3+ pZl 28+4 | 630 40+0
35+0
10 Laser 3+ pzl 23+1 550 431312 4046
48+6
11 Laser 3+ | pzZl 24+6 | 775 39+4
12 Laser 3+ | pzZl 24+2 680 38+0
13 Laser 3+ pzZl 23+1 700 34+4
14 Laser 3+ pzZl 28+6 | 820 39+4
15 Laser 3+ pzl 24+4 | 745 33+4 40+5
16 Laser 3+ pZl 23+4 | 480 36+2
17 Laser 3+ pzZl 24+4 | 580 38+6
18 Laser 3+ pZl 27+1 340 37+1
19 Laser 3+ pZl 25+6 | 900 35+2
35+4
20 Laser 3+ pZl 24+4 | 790 4245
21 Laser 3+ pZl 24+0 | 412 39+5
22 Laser 3+ pZl 25+6 | 400 4l
44+6
23 Laser 3+ pzZl 2445 890 3740
38+4 (r) 38+4 (1)
24 Laser 3+ pzZl 28+0 | 910 38+4
38+0
25 Laser 3 pzn | 251 330 | OO S
58+2 58+2 (1)
26 Laser 3+ pZl 27+3 745 37+1
27 Laser 3+ pzZl 2345 484 35+0
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Tabelle A: Auflistung aller behandelter Kinder

| PMA bei Therapie I
A p :
Fall 1.Therapie | St. < o ‘ T'odes

(W+T) | (g) DLC Kryo (0)¥ ‘ ursache
37+0 (1)
+ +
28 Laser 3 pZI1 2345 527 4045

29 | Anti-VEGF = 3+  pZIl = 24+5 770 | 34+3
30 | Anti-VEGF = 3+ pZIl 2542 | 560 | 36+3
31 | Anti-VEGF = 3+  pZIl = 23+3 540 | 35+5(r) 35+5(l)
32 | Anti-VEGF 3+ pZIl 2442 730 | 3146
33 | Anti-VEGF 3+ pZII = 2441 665 | 34+1
34 | Anti-VEGF = 3+ pZIl 2543 990 | 36+6

39+6
48+0 (1) = 48+0(r)
36 | Anti-VEGF = 3+  ZI 2442 | 380 | 34+

35 Anti-VEGF | 3+ | pZII 2740 550

37 Anti-VEGF = 3+ 71 22+0 | 490 32+4
4143
35+6
38 Anti-VEGF = 3+ 71 24+2 | 480 47+2
54+1
39 Anti-VEGF | 3+ 71 26+5 | 490 36+1
40 Anti-VEGF | 3+ Z1 2343 710 33+6
41 Anti-VEGF | 3+ 71 25+4 | 980 34+0 BPD
42 Anti-VEGF | 3+ 71 22+0 | 420 33+6 BPD
43 Anti-VEGF | 3+ Z1 26+2 | 920 34+2
34+3 34+3
44 Anti-VEGF APROP 25+2 | 680 46+4 46+4
50+1(1)
45 Anti-VEGF APROP 21+5 | 460 34+0 34+0
46 Anti-VEGF APROP 23+3 696 32+0 32+0 NEK
34+3 34+3
47 Anti-VEGF APROP 24+3 | 430 65+5
66+3
70+5 70+5
72+0

33+1 33+1
48 Anti-VEGF APROP 23+4 630 | 34+6(r) @ 34+6 (1)
36+6 (r) = 36+6 (1)
35+6 35+6
36+4 (r) | 3614 (1)

49 Anti-VEGF APROP 24+5 690

47+5 47+5
50 Anti-VEGF APROP 24+1 620 35+1 35+1
51 Anti-VEGF APROP 2543 890 33+4 33+4
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Tabelle B: Auswertung der Fluoreszenzangiographischen Merkmale

ROP Initiale Theraoie ‘ FA

Vor der Therapie | Nach der Therapie

Beschreibung Beschreibung
9 3+ pZ. 10 Laser 40+0 1,2a,4,5,10
11 3+ pZ. 11 Laser  39+4 1,2bc, 4,5,10 5 2a
14 3+ pZ. 11 Laser  39+3 1,2b,4,10
15 3+ pZ. 11 Laser  33+4 1,2b,4,5,8, 7 1,2b,10
19 3+ pZ.1I Laser  35+2 1,2b,4,5
20 3+ pZ. 11 Laser  35+4 1,2¢,5,8 7 1,2a,10
21 3+ pZ. 1l Laser 3945 1,23,0,3,9 2 ;;’;Zg’b’c*ﬁ S,
22 3+ pZ. 1l Laser 41+ 1,22,b,c,4,5 3 41‘ 5748 2abc,
23 3+ pZ. 1l = Laser 37+0 1,2b,c4%5 i L2b.c4.5
25 3+ pZ. 11 Laser 38+0 1,2a,4,5,10
26 3+ pZ. 11 Laser  37+1 1,2a,5
27 3+ pZ. 11 Laser  35+0 1,2a,4,7
28 LA 3+ pZ. 11 Laser  37+0 1,2b4,5,8 3 1,2b,4,5,8
30 3+ pZ. 1l  Anti-VEGF 3.3 1,2b,4,5,10 3 2b,7,10
31 3+ pZ. 11  Anti-VEGF 35 ¢ 6 3#,7#
32 3+ pZ. 11 = Anti-VEGF 34+5 3 2b,9
33 3+ pZ. 11  Anti-VEGF 34+1 1,2b,4,5,7 4 2b,7,10
34 3+ pZ. 1  Anti-VEGF 3¢ ¢ 1,2b,5,7,10 4 1,2b,3#,10
35 3+ pZ. 11  Anti-VEGF 39 ¢ 1,4 8
# OD
*0S
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