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Frühgeborenenretinopathie
Aktuelle Aspekte der Pathogenese, 
Diagnostik und Therapie

Nach einer aktuellen Erhebung der World 
Health Organization (WHO) zur globa-
len Epidemiologie der Frühgeburtlich-
keit kamen in Deutschland im Jahr 2010 
64.200 Kinder oder 9,2% aller Neugebo-
renen als Frühgeborene, also noch vor 
Vollendung der 37. Schwangerschafts-
woche zur Welt [1]. Die Frühgeburtenra-
te nimmt dabei in Deutschland stetig zu, 
möglicherweise mitbedingt durch das zu-
nehmende Alter der Gebärenden und den 
größeren Anteil an Mehrlingsschwan-
gerschaften im Zusammenhang mit der 
künstlichen Befruchtung [1]. Gleichzeitig 
steigt erfreulicherweise auch die Über-
lebensrate selbst extrem frühgeborener 
Kinder kontinuierlich an.

»  Erblindung durch 
Frühgeborenenretinopathie lässt 
sich heute im Regelfall vermeiden

Aktuell werden in Deutschland etwa 
9000 Kinder im Jahr (1,3% der Neugebo-
renen) sogar noch vor der 32. Schwan-
gerschaftswoche geboren und besitzen 
damit ein erhöhtes Risiko für die Ent-
wicklung einer Frühgeborenenretinopat-
hie („retinopathy of prematurity“, ROP), 
sodass nach aktueller Leitlinienempfeh-
lung augenärztliche Screeninguntersu-
chungen erforderlich sind [2]. Ein be-
handlungsbedürftiges Stadium der ROP 
erreichen deutschlandweit etwa 500 Kin-
der im Jahr [2]. Eine Erblindung kann 
heute jedoch im Regelfall verhindert 
werden, was auf die Fortschritte im Ver-
ständnis der ROP-Pathogenese, gut defi-
nierte Screeningkriterien und wirksame 
Therapieverfahren zurückzuführen ist. 
Diese Aspekte werden im Rahmen die-

ses Leitthemas zur ROP in 3 Übersichts-
arbeiten dargestellt.

Zunächst beleuchten A. Stahl et al. ak-
tuelle Forschungsergebnisse zur Pathoge-
nese der ROP. Erläutert werden das Tier-
modell der ROP, dem viele unserer heuti-
gen Kenntnisse über die Krankheit zu ver-
danken sind, und die zentrale pathogene-
tische Rolle des Wachstumsfaktors VEGF, 
dem angesichts der aktuellen Studien zur 
Anti-VEGF-Therapie bei ROP eine be-
sondere Relevanz zukommt. Als weite-
re Einflussfaktoren auf die Erkrankung 
mit möglicher zukünftiger diagnostischer 
und therapeutischer Bedeutung werden 
die postnatale Gewichtsentwicklung, der 
Wachstumsfaktor IGF-1 und die Omega-
3-Fettsäuren erwähnt.

Anschließend geben I. Oberacher-Velten 
et al. einen Überblick über das international 
gebräuchliche Klassifikationssystem der ROP 
in Krankheitsstadien und -zonen, deren Er-
scheinungsbild durch zahlreiche klinische 
Bilder illustriert wird. Anhand dieser Ein-
teilung werden nach aktueller Leitlinie Kri-
terien für die Notwendigkeit von Screening-
untersuchungen und den Zeitpunkt einer 
therapeutischen Intervention definiert, die 
von den Autoren ausführlich erläutert wer-
den. Eingegangen wird dabei auch auf neue 
Ansätze zur Verbesserung der Screeningme-
thoden wie den WINROP-Algorithmus.

Schließlich befasst sich die Über-
sichtsarbeit von T.U. Krohne  et  al. mit 
dem aktuellen Stand der ROP-Thera-
pie und beleuchtet dabei Studienlage, In-
dikationen und Techniken der verschie-
denen Therapieformen wie der Laserko-
agulation und der chirurgischen Thera-
pie. Besonders eingegangen wird auf die 
neue Behandlungsoption der intravitrea-
len  Anti-VEGF-Therapie bei ROP. Deren 

sehr vielversprechende Studienergebnis-
se werden den zahlreichen noch offenen 
Fragen gegenübergestellt und vor dem 
Hintergrund der aktuellen Stellungnahme 
der Fachgesellschaften kritisch diskutiert.

Ich danke allen Autoren für ihre en-
gagierte Mitarbeit an diesem Leitthema 
und hoffe, dass die folgenden Beiträge 
 Ihnen als Leser einen umfassenden, eben-
so wissenschaftlich basierten wie praxis-
orientierten Überblick über die aktuellen 
 Aspekte von Pathogenese, Diagnostik und 
Therapie der ROP geben können.
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Pathogenese der 
Frühgeborenen-
retinopathie

Die Pathogenese der Frühgeborenen
retinopathie oder der  retrolentalen 
Fibroplasie, wie sie initial genannt 
wurde, erschien bereits in den 
1950erJahren hinreichend entschlüs
selt. Damals stellte ein Memorandum 
der New Yorker Gesundheitsbehör
den fest: „blindness due to retrolen
tal fibroplasia appears to be entirely 
preventable […] if premature infants 
are not exposed to high concentra
tion of oxygen“ [43]. Eine Folge die
ses monokausalen Pathogenesever
ständnisses war eine strikte Limitie
rung der Sauerstoffsupplementati
on Frühgeborener bis hin zur Inkauf
nahme eines erhöhten Mortalitätsri
sikos durch unzureichende Oxygenie
rung [30]. Dabei unbeachtet blieben 
jedoch Beobachtungen, dass einer
seits auch Frühgeborene ohne jegli
che Sauerstoffsupplementation eine 
schwere Retinopathie entwickeln und 
andererseits auch Kinder mit Sauer
stoffsupplementation von einer Re
tinopathie verschont bleiben kön
nen. Im Jahr 1982 stellte William Sil
verman rückblickend fest: „The shape 
of the oxygen:retinopathy risk curve 
is simply unknown.“ [31] Dass postna
tale Sauerstoffexposition einen wich
tigen ROPRisikofaktor darstellt, ist 
weiterhin unumstritten [24]. Dass je
doch zahlreiche weitere Faktoren die 
Pathogenese der Frühgeborenenreti
nopathie ganz wesentlich mitbestim
men, wurde in den letzten Jahrzehn
ten zunehmend deutlich.

Mittlerweile können neben der Sauerstoff-
exposition mehrere Faktoren als wichtige 
Einflussgrößen auf den Verlauf der Früh-
geborenenretinopathie (ROP) genannt 
werden, darunter das Gestationsalter bei 
Geburt, das Geburtsgewicht und die post-
natale Gewichtszunahme [2, 9, 14]. Zu-
sätzlich wurde eine Reihe molekularer 
Mechanismen erkannt, die modulierend 
auf die Entstehung der ROP einwirken. 
Hierzu zählen neben dem bekanntesten 
angiogenen Mediator VEGF auch das so-
matotrope Effektormolekül IGF-1 und Li-
pidmediatoren aus der Familie der Ome-
ga-3-Fettsäuren [13, 23, 25]. Eine ganz we-
sentliche Rolle bei den Entschlüsselun-
gen dieser pathomechanistischen Fakto-
ren der ROP spielte die Etablierung und 
Validierung präklinischer Modelle in den 
1990er-Jahren, allen voran das Mausmo-
dell der sauerstoffinduzierten Retinopat-
hie („oxygen-induced retinopathy“, OIR; 
[35]), das heute als eines der am weitesten 
verbreiteten Angiogenesemodelle über-
haupt gilt [37].

Modell der sauerstoff
induzierten Retinopathie

Im Menschen beginnt die retinale Vas-
kularisierung um die 16. Schwanger-
schaftswoche, nachdem die Netzhaut zu-
vor über hyaloidale Gefäße versorgt wor-
den war [33]. Etwa um die 34. Schwan-
gerschaftswoche sind physiologischer-
weise die Hyaloidalgefäße vollständig zu-
rückgebildet, und der retinale Gefäßple-
xus versorgt bereits weite Teile der Netz-
haut. In ihrem zentrifugal von der Papille 
ausgehenden Wachstum erreichen die re-

tinalen Gefäße die Ora serrata nasal um 
die 36. Schwangerschaftswoche, temporal 
um den errechneten Geburtstermin [33]. 
Beispiele für Störungen in diesem orchest-
rierten Ablauf von hyaloidaler Regression 
und Ausbildung eines retinalen Gefäßple-
xus sind einerseits Erkrankungen wie die 
Norrie-Krankheit oder die familiäre ex-
sudative Vitreoretinopathie (FEVR), an-
dererseits aber vor allem die ROP, bei der 
die strukturierte intrauterine Gefäßent-
wicklung durch die Frühgeburt vorzeitig 
unterbrochen wird. Anders als beim Men-
schen beginnt in der Maus die Regres-
sion der Hyaloidalgefäße und die parallel 
stattfindende physiologische retinale Ge-
fäßentwicklung erst nach der Geburt, was 
sowohl eine direktere Beobachtung als 
auch vor allem eine einfache experimen-
telle Beeinflussbarkeit retinaler angioge-
ner Vorgänge möglich macht (. Abb. 1).

Die Tatsache, dass in der Maus die phy-
siologische Vaskularisierung der Netz-
haut postnatal abläuft, hat zwar einer-
seits die oben beschriebenen methodi-
schen Vorteile in Bezug auf Beobachtbar-
keit und experimentelle Manipulierbar-
keit, bedeutet aber andererseits, dass die 
Exposition gegenüber Raumluft anders 
als beim menschlichen Frühgeborenen 
in der neugeborenen Maus keine patho-
logische Situation, sondern vielmehr die 
Norm darstellt. Im menschlichen Frühge-
borenen dagegen bedeutet schon der vor-
zeitige Übertritt aus der uterinen Umge-
bung in Raumluft ein relatives Überan-
gebot an Sauerstoff für die unreife Netz-
haut. Während intrauterin über die Pla-
zenta dem sich entwickelnden Orga-
nismus ein Sauerstoffpartialdruck von 
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ca. 30 mmHg angeboten wird, stehen 
ihm nach der Frühgeburt plötzlich 60–
100 mmHg Sauerstoffsättigung zur Ver-
fügung [32]. Im Menschen herrscht also 
in der frühen postnatalen Phase bei funk-
tionierender Lungenatmung ganz ohne 

Sauerstoffsupple mentation eine relative 
Hyperoxie der unreifen Netzhaut. In der 
Maus, in der die normale Entwicklung der 
retinalen Gefäße postnatal bei Raumluft 
abläuft, muss diese Hyperoxie im OIR-
Modell durch Inkubation bei deutlich hö-

heren Sauerstoffpartialdrücken herbeige-
führt werden. Hierzu werden die Mäu-
se vom postnatalen Tag 7 (P7) bis P12 
bei 75% O2 inkubiert. In dieser Zeit ent-
stehen in der Mausretina hyperoxieindu-
zierte avaskuläre Netzhautareale, die aller-
dings im Unterschied zum Menschen zen-
tral und nicht peripher liegen [17]. Nach 
Rückführung an Raumluft an P12 entwi-
ckeln sich jedoch auch in der Mausreti-
na in Analogie zum Menschen entlang 
des Randbereiches der avaskulären Zone 
präretinale Gefäßproliferationen, die das 
Niveau der Netzhaut verlassen und in 
den Glaskörper einsprossen (. Abb. 2a). 
Ausgelöst wird diese pathologische Ge-
fäßsprossung in der zweiten Phase des 
OIR-Modells durch die Hochregulation 
hypoxieinduzierter angiogener Faktoren 
wie VEGF, die bereits wenige Stunden 
nach Rückführung an Raumluft eintritt 
(. Abb. 2b). Ein morphologisches Korre-
lat dieser erhöhten VEGF-Spiegel entsteht 
einige Tage später mit der Ausbildung von 
im retinalen Flachpräparat darstellbaren 
präretinalen Proliferationen, die etwa ab 
P14 nachweisbar sind und im Normalfall 
am postnatalen Tag 17 ihr Maximum er-
reichen (. Abb. 2c). Im Unterschied zum 
Menschen allerdings werden die präreti-
nalen Proliferationsareale in der Maus an-
schließend zügig zurückgebildet, einher-
gehend mit einer schnellen Revaskulari-
sierung der avaskulären Areale.

»  Der vorzeitige Übertritt aus 
der uterinen Umgebung an 
Raumluft kann eine hyperoxische 
Situation in der Netzhaut des 
Frühgeborenen bedingen

Das OIR-Modell illustriert zum einen die 
wichtige Rolle unterschiedlicher Sauer-
stoffpartialdrücke in der Pathogenese 
der ROP. Zum anderen wird aus dem bis-
her Dargestellten auch deutlich, dass für 
den menschlichen Frühgeborenen allein 
schon der vorzeitige Übertritt aus der ute-
rinen Umgebung an Raumluft eine hype-
roxische Situation in der Netzhaut bedin-
gen kann Die iatrogene Sauerstoffgabe ist 
zwar ein verstärkender, jedoch kein zwin-
gend notwendiger Faktor für die Entste-
hung einer ROP. Ein wichtiger Unter-

Abb. 1 8 Postnatale retinale Gefäßentwicklung in der Maus. Anders als im Menschen entwickelt sich 
der retinale Gefäßplexus in der Maus nicht in utero, sondern erst postnatal. Gezeigt ist die zentrifugale 
Aussprossung des oberflächlichen Gefäßplexus von der Papille in die Peripherie zwischen dem post-
natalen Tag 1 an normaler Raumluft (P1N) bis P8N. [Abbildung mit freundl. Genehmigung von IOVS 
(http://www.iovs.org) [37]]
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Abb. 2 8 OIR-Modell der Maus. a Neugeborene Mäuse werden in der ersten Phase von P7 bis P12 
einer hyperoxischen Umgebung ausgesetzt (75% O2), und es kommt zur Entstehung avaskulärer Netz-
hautareale. In der zweiten Phase werden die Mäuse wieder normaler Raumluft ausgesetzt (21% O2), 
und es entstehen pathologische präretinale Proliferationsareale, die an P17 ihr Maximum erreichen.  
b, c In der zweiten Phase des OIR-Modells kommt es hypoxiebedingt zu einer Heraufregulation des 
angiogenen Wachstumsfaktors VEGF in zeitlicher Korrelation mit der Ausbildung präretinaler Prolife-
rationsareale. [Abbildung a mit freundl. Genehmigung aus [5]. Abbildung b, c mit freundl. Genehmi-
gung von American Heart Association, Inc. (http://www.ahajournals.org) [39]]
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schied zwischen dem OIR-Modell der 
Maus und ROP beim Menschen ist, dass 
im Mausmodell die avaskulären Area-
le durch Obliteration bereits bestehen-
der Gefäße entstehen, beim menschli-
chen Frühgeborenen aber die avaskulä-
ren Netzhautareale durch Wachstumsver-
zögerung der sich entwickelnden Gefäße 
nach Geburt bedingt sind.

Gestationsalter

Das Gestationsalter bei Geburt ist eine 
der am besten dokumentierten Einfluss-
größen mit wesentlichem Effekt auf das 
ROP-Risiko. Fortes Filho et al. [10] bei-
spielsweise belegten in einer epidemio-
logischen Studie an 467 Frühgebore-
nen, dass in der Gruppe der Frühgebo-
renen vor der 28. Schwangerschaftswo-
che das ROP-Risiko 43% betrug. In der 
Gruppe der zwischen der 29. und 31. Wo-
che Geborenen betrug dieses Risiko da-
gegen nur 23%. Diese Zahlen beziehen 
sich auf alle Stadien der ROP, noch deut-
licher werden die Unterschiede, wenn 
man nur die Stadien 3–5 betrachtet. Hier 
lag die Inzidenz in der Gruppe der vor 
der 28. Schwangerschaftswoche Gebore-
nen bei 14%, in der Gruppe der zwischen 
der 29. und 31. Woche Geborenen bei nur 
4%. Wichtig ist zu betonen, dass Zahlen 
zur Inzidenz der ROP regional und von 
Zentrum zu Zentrum unter anderem in 
Abhängigkeit von der neonatologischen 
Versorgung sehr stark variieren [7]. 
Während also die absoluten Zahlen zur 
lokalen Inzidenz der ROP sich von den 
genannten unterscheiden können, bleibt 
der grundsätzliche Zusammenhang zwi-
schen Gestationsalter bei Geburt und 
dem relativen Risiko, eine ROP zu ent-
wickeln, bestehen. Erklärbar ist dies aus 
der oben geschilderten Entwicklung des 
retinalen Gefäßsystems und dem bipha-
sischen Verlauf der ROP: Je früher die 
zentrifugale Vaskularisierung der Reti-
na durch die Frühgeburt unterbrochen 
wird, umso größer ist das avaskuläre 
Areal in der ersten hyperoxischen Phase 
der ROP. Durch die Exposition an Raum-
luft, ggf. verstärkt durch Sauerstoffinku-
bation, findet initial keine ausreichende 
Vaskularisierung dieses Areals statt. In 
der zweiten Phase der ROP entsteht dann 
bei großer avaskulärer Fläche eine rela-

tiv gesehen stärker ausgeprägte Gewebs-
hypoxie mit dem damit verbundenen er-
höhten Risiko, dass es zu unkontrollier-
ten präretinalen Proliferationsbildungen 
kommen kann.

Geburtsgewicht und postnatale 
Gewichtsentwicklung

Eng verbunden mit dem Gestationsal-
ter bei Geburt ist in vielen Fällen das Ge-
burtsgewicht. Ob und wie stark das Ge-
burtsgewicht einen vom Gestationsal-
ter unabhängigen Risikofaktor darstellt, 
ist derzeit noch nicht vollständig ge-
klärt. Eine Zwillingsstudie an 110 Früh-
geborenen fand kein zusätzliches Risiko 

für das leichtere Geschwisterkind [41]. 
Eine Studie an 402 Frühgeborenen da-
gegen errechnete in einer Multivarianz-
analyse einen vom Gestationsalter unab-
hängigen Einfluss des Geburtsgewichts 
auf das ROP-Risiko [29]. Möglicherwei-
se spiegeln sich in diesen unterschiedli-
chen Ergebnissen auch Unterschiede in 
der Ausgangsgruppe der untersuchten 
Frühgeborenen wider. Fortes Filho et al. 
[10] identifizierten einen stärkeren Ein-
fluss des Gestationsalters insbesondere 
in der Gruppe der sehr früh Geborenen, 
dagegen einen größeren Einfluss anderer 
Komorbiditäten in der Gruppe der we-
niger früh Geborenen. Unterschiede im 
Geburtsgewicht in der letzteren Grup-
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Zusammenfassung
Die Frühgeborenenretinopathie („retinopa- 
thy of prematurity“, ROP) stellt ein  komplexes 
Krankheitsbild dar, dessen multifaktorielle 
Pathogenese trotz wichtiger Forschungsfort-
schritte bisher nur unvollständig verstanden 
ist. Wichtige pathogenetische Faktoren sind 
einerseits das Gestationsalter bei Geburt so-
wie das Geburtsgewicht, andererseits post-
natale Faktoren wie Sauerstoffexposition, Ge-
wichtszunahme und Expression angiogener 
Wachstumsfaktoren. Einige dieser wesentli-
chen Aspekte der ROP-Pathogenese  sollen 
im vorliegenden Beitrag diskutiert und in 
den klinischen Kontext gestellt werden. Ins-
besondere der Einzug der Anti-VEGF-Thera-
pie als Behandlungsoption für die ROP lässt 
es sinnvoll erscheinen, die Rolle von VEGF in 

der Pathogenese der ROP zu beleuchten. Da-
rüber hinaus werden weitere Faktoren dis-
kutiert, die teilweise der erhöhten VEGF-Ex-
pression pathomechanistisch vorgeschal-
tet sind und daher mögliche protektive Be-
handlungsansätze darstellen. Zu diesen ge-
hört vor allem der systemische Wachstums-
faktor IGF-1. Schließlich werden Faktoren wie 
die postnatale Gewichtszunahme diskutiert, 
die sich in Studien als Screeningparameter 
bewährt haben und früh prognostische Aus-
sagen über die zu erwartende Schwere der 
ROP erlauben.

Schlüsselwörter
ROP-Pathogenese · Sauerstoff · VEGF · IGF-1 · 
Geburtsgewicht

Pathogenesis of retinopathy of prematurity

Abstract
Retinopathy of prematurity (ROP) is a com-
plex disease with a multifactorial pathoge-
netic cascade that is still only partially under-
stood. Important pathogenetic factors are 
gestational age at birth and birth weight. Po-
tent postnatal factors are exposure to supple-
mental oxygen, slow weight gain and ex-
pression of angiogenic growth factors. Some 
of these crucial aspects of ROP pathogene-
sis will be discussed in this article and put in-
to clinical context. With the introduction of 
intravitreal anti-VEGF (vascular  endothelial 
growth factor) treatment into ROP therapy, 
the pathomechanistic role of VEGF in ROP de-

serves a special focus. Apart from VEGF, oth-
er factors will be discussed that may precede 
VEGF upregulation and thus may represent 
targets for an earlier and potentially protec-
tive intervention. Among these insulin-like 
growth factor 1 (IGF-1) appears to be most 
prominent. Finally, factors such as postnatal 
weight gain will be discussed in light of their 
potential role as screening parameters and 
their ability to predict ROP severity.

Keywords
ROP pathogenesis · Oxygen · VEGF · IGF-1 · 
Birth weight · Weight gain
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pe könnten somit Ausdruck von Komor-
biditäten oder generalisierter Entwick-
lungsverzögerung sein, die sich unab-
hängig vom Gestationsalter negativ auf 
das ROP-Risiko auswirken.

»  Eine postnatale 
Entwicklungsverzögerung 
kann sich negativ auf das 
ROP-Risiko auswirken

Dass Entwicklungsverzögerung an sich 
ein negativer Faktor für die Pathogene-
se der ROP zu sein scheint, ist nicht nur 
für die intrauterine Entwicklung belegt, 
sondern wirkt sich auch besonders deut-
lich in der postnatalen Phase aus. Bereits 
im Jahr 2000 identifizierten Wallace et 
al. [40] eine langsamere Gewichtszunah-
me in den ersten 6 Lebenswochen als un-
abhängigen Risikofaktor für eine schwe-
re ROP. Auch im OIR-Mausmodell lässt 
sich dieser Zusammenhang feststellen. Da 
in diesem Modell nicht mit frühgebore-
nen Mäusen gearbeitet wird, fällt das Ges-
tationsalter als Einflussgröße vollständig 
weg. Bei der Analyse von über 200 Tieren, 
die lediglich basierend auf ihrer Rate der 
postnatalen Gewichtszunahme in 3 Grup-
pen eingeteilt wurden, zeigten sich über-
raschend starke Unterschiede im Verlauf 
der Retinopathie (. Abb. 3a). Gleichzei-
tig konnte in diesem Modell auch eine As-

soziation zwischen langsamer postnataler 
Gewichtszunahme und erniedrigten Spie-
geln des somatotropen Wachstumsfaktors 
IGF-1 nachgewiesen werden (. Abb. 3b).

„Insulinlike growth factor 1“

Klinisch belegten insbesondere Arbei-
ten aus der Gruppe von Ann Hellström 
den Zusammenhang zwischen postna-
taler Gewichtszunahme, dem somato-
tropen Effektormolekül „insulin-like 
growth factor 1“ (IGF-1) und dem Auf-
treten einer schweren ROP. [13, 14, 18, 
19] In Analogie zu den Ergebnissen aus 
dem OIR-Mausmodell zeigen Frühgebo-
rene mit verlangsamter postnataler Ge-
wichtszunahme einen schwereren Ver-
lauf der ROP und häufig erniedrigte IGF-
1-Serumwerte. Es ist bekannt, dass nied-
rige IGF-1-Spiegel in der Netzhaut wäh-
rend der ersten Phase der ROP mit ver-
antwortlich sind für das in dieser Pha-
se verlangsamte Gefäßwachstum und 
die damit verbundene insuffiziente Vas-
kularisierung avaskulärer Netzhautarea-
le [34]. Aus diesen pathomechanisti-
schen Erkenntnissen leiteten sich 2 kli-
nisch relevante Entwicklungen ab. Zum 
einen wurde mit dem WINROP-Algo-
rithmus ein Screeningwerkzeug entwi-
ckelt, das, basierend auf der postnata-
len Gewichtsentwicklung, eine indivi-
duelle Risikoeinstufung für das Auftre-
ten einer ROP ermöglicht (ausführliche 

Darstellung in der Übersichtsarbeit von 
I. Oberacher-Velten et al. in dieser Aus-
gabe). Diese Risikoeinschätzung erwies 
sich in mehreren Studien an unterschied-
lichen Patientenkollektiven als hoch sen-
sitiv und spezifisch und kann meist vie-
le Wochen vor dem Auftreten morpholo-
gischer Kriterien eine ROP vorhersagen. 
[8, 11, 42] Der WINROP-Algorithmus 
wird von der Universität Göteborg kos-
tenfrei zur Verfügung gestellt. Die Einga-
be und Risikokalkulation erfolgt online 
unter http://www.winrop.com. Ein Video 
zum Ablauf der Dateneingabe und Risi-
kokalkulation ist ebenfalls online einseh-
bar (http://www.youtube.com/embed/
GOn2CrO8j8k). 

»  Der WINROP-Algorithmus 
ermöglicht eine Risikoeinstufung 
für das Auftreten einer ROP

Neben dem Einsatz als Screeningwerk-
zeug werden die Erkenntnisse zu Ge-
wichtsentwicklung und insbesondere 
IGF-1-Serumwerten derzeit in einer ers-
ten klinisch interventionellen Studie um-
gesetzt. In einer multizentrischen Studie 
in Schweden wird dafür bei Frühgebore-
nen in der ersten Phase der ROP  (also vor 
der 32. Woche) der IGF-1-Serumspiegel 
bestimmt, und im Fall von erniedrig-
ten Werten wird systemisch IGF-1 sup-
plementiert. Durch diese Anhebung er-
niedrigter IGF-1-Serumspiegel auf Wer-
te, wie sie im 3. Trimenon intrauterin 
physiologisch wären, erhofft man sich 
eine verbesserte Vaskularisierung der 
avaskulären Netzhaut in der ersten Pha-
se der ROP und damit einen verminder-
ten Schweregrad in der zweiten angio-
proliferativen Phase jenseits der 32. Wo-
che. Damit wäre erstmalig eine präven-
tive Intervention möglich, die vor der 
Entstehung vasoproliferativer Verände-
rungen in die Pathogenese der ROP ein-
greift. Erste noch nicht veröffentlichte 
Daten der Studie erscheinen sehr vielver-
sprechend, eine vollständige Auswertung 
und Publikation werden allerdings nicht 
vor 2013 erwartet. Details zu der Studie 
sind unter der Identifikationsnummer 
NCT01096784 bei http://www.clinical-
trials.gov einsehbar.
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Abb. 3 8 Verlangsamte postnatale Gewichtszunahme und erniedrigte systemische IGF-1-Werte sind 
mit einer verlängerten angioproliferativen Phase im OIR-Mausmodell assoziiert. a Mäuse mit lang-
samer postnataler Gewichtszunahme („poor weight gain“, PWG) zeigen eine deutlich verlängerte 
 angioproliferative Phase im OIR-Mausmodell verglichen mit Mäusen mit mittlerer oder erhöhter post-
nataler Gewichtszunahme („medium weight gain“, MWG, und „elevated weight gain“, EWG). b Eine 
verlangsamte postnatale Gewichtszunahme korreliert im Mausmodell mit deutlich erniedrigten IGF-1-
Serumwerten. (Abbildung mit freundl. Genehmigung aus [36])
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„Vascular endothelial 
growth factor“

Die zweite Phase der ROP ist charakteri-
siert durch die Expression hypoxieindu-
zierter, angiogener Wachstumsfaktoren, 
die in den avaskulären Arealen der Netz-
haut als Antwort auf eine insuffizien-
te Sauerstoffversorgung exprimiert wer-
den. In dieser Phase spielt „vascular en-
dothelial growth factor“ (VEGF) als einer 
der potentesten angiogenen Modulato-
ren eine entscheidende Rolle. Bereits in 
den 1990er-Jahren wurde im OIR-Maus-
modell gezeigt, dass VEGF in der hypo-
xischen Phase der Retinopathie herauf-
reguliert wird und dass eine Inhibition 
von VEGF die Schwere der Retinopathie 
abmildern kann [1, 26]. Diese Tatsache 
machten sich in den letzten 6 Jahren erste 
klinische Studien zunutze, die den Effekt 
einer intravitrealen Anti-VEGF-Injektion 
untersuchten (ausführliche Darstellung in 
der Übersichtarbeit von T.U. Krohne et al. 
in dieser Ausgabe). Während es sich bei 
den ersten Berichten nur um Einzelfallbe-
richte handelte [3, 16], wurden im letzten 
Jahr mit der BEAT-ROP-Studie die ers-
ten Ergebnisse einer kontrollierten Mul-
ticenterstudie veröffentlicht, die den Ef-
fekt einer VEGF-Inhibition mit dem Ef-
fekt der konventionellen Laserkoagula-
tion verglich [20]. Vom pathomechanis-
tischen Standpunkt erscheint eine Inhibi-
tion der in der aktiven Phase der ROP er-
höhten VEGF-Spiegel sinnvoll. Allerdings 
muss zum gegenwärtigen Zeitpunkt auch 
auf die noch vielen offenen Fragen hinge-
wiesen werden. Zum einen liegen keiner-
lei Dosisfindungsstudien vor, die belegen, 
dass die aktuell zumeist verwendete Do-
sierung von 0,625 mg Bevacizumab an-
gemessen ist. Diese Dosierung entspricht 
der Hälfte der üblichen Erwachsenen-
dosis von 1,25 mg Bevacizumab. Bei der 
zumeist beidseitigen Injektion wird das 
Frühgeborene damit im Vergleich zum 
Erwachsenen bezogen auf das Körperge-
wicht einem Vielfachen der Medikamen-
tendosis ausgesetzt. Ob und welche syste-
mischen Nebenwirkungen dadurch auf-
treten können, ist zum gegenwärtigen 
Zeitpunkt nicht sicher zu beantworten. In 
diesem Zusammenhang ist auch unklar, 
ob Bevacizumab mit seiner langen syste-
mischen Halbwertszeit das optimale Me-

dikament zur VEGF-Inhibition bei ROP 
ist. Allerdings liegen derzeit nur sehr ver-
einzelte Fallberichte zu anderen VEGF-
Inhibitoren bei ROP vor [15, 21, 22]. 

Neben den offenen Fragen zu mögli-
chen systemischen Nebenwirkungen der 
Therapie mit Bevacizumab bei ROP muss 
darauf hingewiesen werden, dass auch 
die lokale Überlegenheit der VEGF-In-
hibition gegenüber Laserbehandlung in 
den derzeit verfügbaren BEAT-ROP-Da-
ten sich lediglich auf das Auftreten früher 
Rezidive bis zu einem postmenstruellen 
Alter von 54 Wochen bezieht [20]. Wäh-
rend die Angaben zur morphologischen 
Entwicklung des retinalen Gefäßsystems 
in diesem Zeitraum beeindruckend sind, 
kann daraus nicht zwangsläufig auf eine 
funktionelle Überlegenheit im weiteren 
Verlauf geschlossen werden. Erste funk-
tionelle Daten zur Netzhautfunktion 
nach Anti-VEGF-Therapie werden vor-
aussichtlich erst im Verlauf der nächsten 
Jahre in signifikanter Zahl zur Verfügung 
stehen. Die derzeitige klinische Datenlage 
zur Anti-VEGF-Therapie bei ROP wur-
de im letzten Jahr in einer Stellungnahme 
der deutschen Fachgesellschaften bewer-
tet [27]. Aus pathomechanistischer Per- 
spektive erscheint eine VEGF-Inhibition 
in Bezug auf die vaskulären Veränderun-
gen der ROP sinnvoll, die Rolle von VEGF 
als neurotropher Faktor in der sich ent-
wickelnden Netzhaut [12] und als mögli-
cherweise auch systemisch bedeutsamer 
Faktor [4] dürfen aber nicht außer Acht 
gelassen werden.

Omega3Fettsäuren

Während VEGF vor allem in der zweiten, 
hypoxischen Phase der ROP eine wich-
tige Rolle zu spielen scheint und IGF-
1 vor allem in der ersten Phase der ver-
langsamten Vaskularisierung bedeutsam 
scheint, könnten Metabolite der Omega-
3-Fettsäuren in beiden Phasen der ROP 
eine positive Wirkung zeigen. Im OIR-
Mausmodell wurde gefunden, dass eine 
Supplementation mit Omega-3-Fettsäu-
ren sowohl in der frühen Phase die Flä-
che der avaskulären Netzhaut verkleinern 
als auch in der zweiten Phase die patholo-
gische angiogene Aktivität einschränken 
kann [6, 39]. Klinisch sind in den meis-
ten Fällen derzeit keine Omega-3-Fettsäu-

ren in den intensivmedizinischen Ernäh-
rungsprotokollen Frühgeborener enthal-
ten. Eine erste Studie, die den Effekt einer 
Ergänzung von Omega-3-Fettsäuren in 
der Ernährung Frühgeborener untersuch-
te, fand einen positiven Effekt auf das Ri-
siko einer behandlungsbedürftigen ROP 
im Vergleich zu einer historischen Kont-
rollgruppe [23]. Die fehlende direkte Kon-
trollgruppe dieser Studie lässt keine ver-
lässlichen Schlussfolgerungen zu, aller-
dings besteht zumindest die Möglichkeit, 
dass Omega-3-Fettsäuren die ROP positiv 
beeinflussen könnten. Im Tiermodell ist 
immerhin belegt, dass Omega-3-Fettsäu-
ren Effekte sowohl auf die Funktionalität 
von Photorezeptoren [44] als auch auf die 
retinale Gefäßentwicklung haben. In den 
letzten Jahren wurden hierzu auch ers-
te mechanistische Erkenntnisse gewon-
nen, die belegen, dass einzelne Metabo-
lite der Omega-3-Fettsäuren ausgepräg-
te antiangio gene Eigenschaften besitzen 
[28]. Interessanterweise sind die antian-
giogenen Effekte der Omega-3-Fettsäure-
metabolite dabei unabhängig von VEGF 
und könnten somit möglicherweise syn-
ergistische Wirkungen zu einer VEGF-In-
hibition haben [38].

ROPRegister

Welche Therapieformen der ROP sich 
letztlich durchsetzen werden, hängt unter 
anderem von einem besseren Verständnis 
der zugrunde liegenden Pathomechanis-
men sowie den therapieassoziierten Kom-
plikationen und Langzeitfolgen ab. Als 
ein erster Schritt zu einem besseren Ver-
ständnis dieser Variablen wurde im Rah-
men des Retina.net-Forschungsverbun-
des der Retinologischen Gesellschaft ein 
ROP-Register gegründet, in dem alle be-
handelten ROP-Fälle unabhängig von der 
angewandten Therapieform dokumen-
tiert werden können. Durch eine Samm-
lung und Auswertung möglichst vieler 
ROP-Verläufe sollen in diesem Register 
Erkenntnisse zu Inzidenzen, Komplika-
tionen und Langzeitverläufen gewonnen 
werden, die in Zukunft eine bessere Be-
ratung der betroffenen Eltern sowie eine 
fundiertere Therapieentscheidung er-
möglichen. Die Teilnahme am Retina.net-
ROP-Register steht ausdrücklich allen in-
teressierten Behandlern offen und kann 
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über Kontakt zu den Autoren dieses Bei-
trags hergestellt werden.

Fazit für die Praxis

F  Die Pathogenese der ROP ist viel-
schichtig und trotz großer Fortschrit-
te noch immer nicht vollständig ver-
standen. Die Bedeutung der postna-
talen Gewichtsentwicklung wird bei-
spielsweise im klinisch nutzbaren 
WINROP-Algorithmus deutlich. 

F  In anderen derzeit laufenden Studien 
wird die Bedeutung systemischer IGF-
1-Werte untersucht. Durch Anhebung 
der bei Frühgeborenen häufig ernied-
rigten IGF-1-Spiegel bereits in einer 
frühen Phase der ROP wird versucht, 
präventiv das spätere Auftreten be-
handlungsbedürftiger Stadien zu ver-
hindern.

F  Ist es bereits zu proliferativen Netz-
hautveränderungen gekommen, 
spielen erhöhte intravitreale VEGF-
Spiegel eine wesentliche pathome-
chanistische Rolle für das Voran-
schreiten der ROP. Die intravitreale 
Injektion VEGF-bindender Substan-
zen stellt daher aus pathomechanis-
tischer Sicht eine sinnvolle Therapie-
option dar, deren klinische Langzeit-
ergebnisse und möglichen systemi-
schen Komplikationen allerdings der-
zeit noch nicht umfassend erforscht 
sind. 

F  Als sichere und etablierte Therapie-
option steht auch weiterhin die Laser-
koagulationstherapie zur Verfügung, 
die durch Ablation hypoxischer Netz-
hautareale die Produktion vasoakti-
ver Faktoren wie VEGF vermindert. Al-
lerdings geht diese Therapieform mit 
der Destruktion potenziell funktions-
fähiger Netzhaut einher.
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Der Vitalis-Kalender 2013 „Zur Geschichte der 

Medizin“ führt in die Welt der Heilkunst und 

Pharmazie. Konzipiert als  Wandkalender zum 

Abreißen bietet er dem Leser bzw. Betrachter 

unterhaltsame Kurzinformationen zu 53 

herausragenden Medizinern und wichtigen 

Ereignissen der Medizingeschichte.

Jede Woche wird eine neue Mediziner-Per-

sönlichkeit im Kurzporträt vorgestellt. Dazu 

gehören Berühmtheiten wie der „Knochen-

Böhler“ (Lorenz Böhler), dessen Methode 

der Frakturbehandlung wegweisend wurde, 

oder der japanische „Bakterienjäger“ Kitasa-

to Shibasaburo, dem es als erstem gelang, 

Clostridium tetani in Reinkultur zu züchten. 

Natürlich darf bei einer derart illustren Zu-

sammenschau auch „Der Mann mit dem 

Durchblick“, Wilhelm Conrad Röntgen, nicht 

fehlen, ebenso wenig wie der deutsche Philo-

soph und Psychiater Karl Jaspers, der sich 

besonders für existenzielle Grenzerfahrungen 

des Menschen interessierte.

Friedensnobelpreisträger Albert Schweitzer, 

der vor etwa 100 Jahren zusammen mit seiner 

Frau im damaligen Lambarene ein Urwald-

spital gründete und dort Kranke versorgte, 

ist – in einem Einbaum stehend – auf afrikani-

schem Gewässer zu sehen. Und eine Fotoauf-

nahme mit japanischer Bergkulisse erinnert 

an den berühmten deutschen Bakteriologen 

Robert Koch und seine zweite Frau Hedwig.

Die Entdeckung der künstlichen Niere – ins 

Bild gesetzt durch eine technische Zeichnung 

des ersten funktionstüchtigen Gerätes zur 

Blutreinigung – wird ebenso thematisiert wie 

die Entwicklung der Computertomographie. 

Knochenreste veranschaulichen die Ausgra-

bung des Homo floresiensis in Indonesien. 

Überraschend für den unvorbelasteten 

Blick: Nicht immer führte die Heilkunst der 

damaligen Zeit zur Heilung nach heutigem 

Medizin-Verständnis, so belegt durch die 

bildhafte Darstellung einer Hinrichtung mit 

der Guillotine, deren Erfinder der Arzt Joseph-

Ignace Guillotin war.

Zahlreiche Abbildungen von Ärzten, Geräten, 

anatomischen Schnitten und Büchern sowie 

Zitate aus historischen Quellen schmücken 

Buchbesprechungen

die Seiten dieses Kalenders, der eigentlich viel 

mehr ist als „nur“ ein Kalender. Die sorgfältig 

recherchierten und hochwertig aufbereiteten 

Informationen sind kurzweiliger Lesestoff – 

auch für zwischendurch. 

Fazit: Der Kalender ist fast zu schade, um ihn 

nur an die Wand zu hängen. Ein ideales Weih-

nachtsgeschenk für Mediziner und Laien! 

Weitere Informationen und Bestellung über 

www.vitalis-verlag.com

C. Weseloh (Heidelberg)
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Augenärztliches Screening 
bei Frühgeborenen

Bei der augenärztlichen Betreuung 
Frühgeborener kommt dem adäqua-
ten Screening eine ganz besondere 
Rolle zu. Nur durch zeitgerechtes Er-
kennen einer behandlungsbedürfti-
gen Frühgeborenenretinopathie kann 
diese auch erfolgreich therapiert wer-
den. Die Herausforderung für das ad-
äquate Screening liegt darin, das rich-
tige Gleichgewicht zwischen Zeit-
punkt und Anzahl der Untersuchun-
gen risikobehafteter Kinder auf der 
einen unter Vermeidung zu häufi-
ger und evtl. unnötiger, belasten-
der Untersuchungen auf der anderen 
Seite zu finden. In den letzten Jah-
ren und Jahrzehnten wurden die na-
tionalen und internationalen Scree-
ningrichtlinien daher mehrfach über-
arbeitet und dem jeweiligen Stand 
der neonatologischen Versorgung an-
gepasst. Die Möglichkeiten der neo- 
natologischen Versorgung korres-
pondieren direkt mit dem Risiko der 
Entwicklung einer Frühgeborenen-
retinopathie und somit auch mit den 
Anforderungen an das augenärztli-
che Screening.

Klassifikation der 
Frühgeborenenretinopathie

Die Kenntnis der Klassifikation der Früh-
geborenenretinopathie (Retinopathia 
praematurorum, RPM, nach der engli-
schen Bezeichnung „retinopathy of pre-
maturity“ international meist als ROP be-
zeichnet) ist eine wichtige Voraussetzung 
für den untersuchenden Augenarzt.

Die RPM wurde in den letzten Jahr-
zehnten wiederholt international klas-
sifiziert [1, 2, 21, 24] und in Zonen I–III 
sowie Stadien 1–5 mit einer evtl. „plus-“ 
oder „pre-plus disease“ eingeteilt. Zusätz-
lich wurde die Sonderform der „aggres-
sive posterior ROP“ beschrieben. Die-
se Einteilung beruht auf der Physiolo-
gie der Netzhautvaskularisation sowie 
Pathogenese der RPM. Die Übersichts-
arbeit von A. Stahl et al. in dieser Ausga-
be befasst sich ausführlich mit dem The-
ma der RPM-Pathogenese, sodass hier 
nicht weiter darauf eingegangen werden 
soll. Zum Verständnis der Klassifikation 
der RPM erscheint aber wichtig: Die Netz-
hautvaskularisation beginnt ab der 14. bis 
20. Schwangerschaftswoche mit der Ent-

stehung der Blutgefäße aus mesoderma-
len Vorläuferzellen, der sog. Vaskulogene-
se, ausgehend von der Papilla nervi  optici 
[8]. Die spätere Angiogenese bedeutet die 
Aussprossung von Gefäßen aus zuvor be-
reits angelegten. Die Gefäßentwicklung 
schreitet also von der Papille in Richtung 
der Ora serrata zu allen Seiten fort.

Einteilung in Zone I–III

Die Klassifikation der RPM teilt diese zu-
nächst in 3 Zonen ein, die über ihren Ab-
stand von der Papille, also dem Ort des 
Beginns der Aussprossung der retinalen 
Gefäße, definiert sind. Die . Abb. 1 stellt 
die Zonen I–III für ein linkes Auge dar. 
Die Zonen I und II werden jeweils durch 

Zone I

Zone II 
      Zone III 

Makula

Abb. 1 7 Einteilung 
des Augenhinter-

grunds in Zone I–III  
gemäß der ICROP- 

Klassifikation (Erläute-
rungen s. Text)
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konzentrische Kreise um die Papille be-
grenzt. Der Radius des Kreises der Zone I 
entspricht hierbei dem doppelten Ab-
stand zwischen Papille und Makula, der 
Radius der Zone II ist über den nasalen 
Abstand zwischen Papille und Ora serrata 
definiert. Die Zone III entspricht der tem-
poralen Sichel zwischen Zone II und Ora 
serrata. Die am gesamten Fundus zent-
ralste Vaskularisationsgrenze bestimmt 
die Zoneneinteilung der RPM. Das Ge-
fäßwachstum folgt häufig keinem um die 
Papille konzentrischen Verlauf, sondern 
schreitet meist temporal schneller als na-
sal voran, sodass die Zone oft über die na-
sale Vaskularisationsgrenze definiert wird 
[6]. Erkrankungen in Zone I stellen im 
deutschsprachigen Raum eine Seltenheit 
dar. Sie treten meist nur bei extrem un-
reifen Frühgeborenen und häufig zusam-
men mit multiplen weiteren systemischen 
Pathologien auf.

Die Zone II kann entsprechend der kli-
nischen Relevanz nochmals in eine zent-
rale und periphere Zone II unterteilt wer-
den. Die zentrale Zone II liegt hierbei in-
nerhalb eines um die Papille konzentri-
schen Kreises mit dem 3-fachen Abstand 
Papille–Makula als Radius. Der Bereich 
außerhalb dieses Kreises entspricht der 
peripheren Zone II. Die Zone III spielt 
klinisch eine untergeordnete Rolle. Eine 
Therapie ist hier meist nicht erforderlich 
[5, 16].

Klinisch kommt insbesondere der Ab-
grenzung einer Zone-I-Erkrankung eine 
besondere Bedeutung zu, da Erkrankun-
gen in diesem Bereich sich häufig in Ge-
schwindigkeit des Verlaufs und Schwere 
der Erkrankung ganz erheblich von peri-
pherer gelegenen unterscheiden können.

Einteilung in die Stadien 1–5

Die Netzhaut bei frühgeborenen Kindern 
ist unreif und zunächst inkomplett vasku-
larisiert. Aus dieser Unreife können sich 
pathologische Reaktionen an der Grenze 
der vaskularisierten zur nicht vaskulari-
sierten Netzhaut ergeben. Diese Reaktio-
nen werden in 5 Stadien des Schweregrads 
eingeteilt.

Stadium 1
Den Beginn einer Pathologie, ein Sta-
dium 1, stellt eine erkennbare Demarka-
tionslinie am Übergang der vaskulari-
sierten zur nicht vaskularisierten Netz-
haut dar (. Abb. 2a). Abnormale Gefäß-
verzweigung und -arkadenbildung führen 
zur Ausbildung dieser Linie [1, 21].

Stadium 2
Stärker ausgeprägt kann sich dies bei 
einem Stadium 2 als prominente Leiste 
zeigen, die sich über die Ebene der Reti-
na in Richtung des Glaskörperraums aus-
dehnt (. Abb. 2b). Die Farbe der Leiste 
kann von weiß bis rosa wechseln, wenn 
retinale Gefäße von posterior der Leis-
te ihre Ebene erreichen. Gelegentlich zei-
gen sich kleine, isolierte Büschel („tufts“, 
„popcorn“) von fibrovaskulärem Gewe-
be auf der Ebene der Netzhaut posterior 
der Leiste, die nicht mit einem Stadium 3 
verwechselt werden sollten und sich auch 
bei Rückbildung der Leiste zeigen können.

Stadium 3
Bei einem Stadium 3 finden sich neben 
der prominenten Leiste extraretinale Pro-

Abb. 2 8 a Stadium 1 mit einer Demarkationslinie am Übergang der vaskularisierten zur nicht vaskularisierten Netzhaut. 
b Stadium 2: prominente Leiste anterior der vaskularisierten Netzhaut. Einzelne, posterior der Leiste gelegene, kleine Büschel 
fibrovaskulären Gewebes sollten nicht mit extraretinalen Proliferationen (Stadium 3) verwechselt werden. c Stadium 3: extra-
retinale Proliferationen, die die Ebene der Netzhaut verlassen und in den Glaskörperraum ziehen. Die Ausdehnung der Proli-
ferationen in Uhrzeiten gemessen entscheidet gemäß den deutschen Leitlinien u. a. über die Indikation zur Therapie

Abb. 3 8 Auf die Zone I begrenzte retinale Vas-
kularisation. Für den Untersucher ist es insbe-
sondere wichtig, die choroidalen Gefäße nicht 
mit retinalen Gefäßen zu verwechseln und so 
das Ausmaß der Unreife der Netzhaut zu unter-
schätzen

Abb. 4 8 „Plus disease“, definiert als vermehrte 
Füllung und Dilatation der Venolen sowie Tor-
tuositas der Arteriolen in mindestens 2 Quad-
ranten
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liferationen oder Neovaskularisationen, 
die sich von der Leiste in den Glaskörper 
erstrecken (. Abb. 2c). Der Schweregrad 
der Proliferationen kann unterteilt wer-
den in mild, moderat und schwer. Für die 
Therapieindikation entsprechend der ak-
tuellen nationalen Leitlinie spielt außer-
dem die Ausdehnung der Proliferationen 
in Uhrzeiten gemessen über die Zirkum-
ferenz eine Rolle.

Stadium 4
Das Stadium 4, eine partielle Netzhaut-
ablösung, wird in ein Stadium 4A ohne 
sowie ein Stadium 4B mit Makulabetei-
ligung unterteilt. Die Ablatio retinae be-
ginnt typischerweise an der Anheftung 
des fibrovaskulären Gewebes an der vas-
kularisierten Netzhaut und schreitet von 
dort nach posterior und anterior fort [1].

Stadium 5
Das Stadium 5 entspricht einer komplet-
ten, im Endstadium trichterförmigen Ab-
latio retinae.

Zentrale Vaskularisations-
grenze ohne Zeichen einer 
Frühgeborenenretinopathie
Bevor eines dieser genannten Stadien 
auftritt, kann allein eine zentral gelegene 
Grenze der retinalen Vaskularisation er-
kennbar sein (. Abb. 3). Hier muss ins-
besondere darauf geachtet werden, nicht 
die choroidalen mit den retinalen Gefä-
ßen zu verwechseln, um den Schweregrad 
der Netzhautunreife nicht zu unterschät-
zen (. Abb. 3). Bei sehr zentral gelegenen 
Grenzen der Netzhautgefäße, insbesonde-
re in Zone I, kann es ohne Durchlaufen 
der Stadienreihenfolge auch gelegentlich 
sehr rasch zum Auftreten höherer Stadien 
sowie einer „plus disease“ nach vorheriger 
Engstellung der Arteriolen und Venolen 
kommen. Das bedeutet, dass auch ohne 
das Vorliegen eines der oben genannten 
RPM-Stadien eine alleinige sehr zentrale 
Vaskularisationsgrenze einen Hochrisiko-
befund darstellen kann, der im Einzelfall 
sehr engmaschig, zumindest wöchentlich, 
kontrolliert werden muss.

„Plus disease“

Die „plus disease“ ist ein zusätzliches Kri-
terium für den Schweregrad der RPM. 

Für die Therapieindikation spielt sie meist 
eine entscheidende Rolle. Definiert ist sie 
[1, 25] als vermehrte Dilatation und Fül-
lung der Venolen sowie Tortuositas der 
Arteriolen in mindestens 2 Quadranten 
des hinteren Pols (. Abb. 4). Bei weiter 
zunehmendem Schweregrad kann sie eine 
Irishyperämie, eine Pupillenrigidität und 
Glaskörpertrübungen einschließen.

„Pre-plus disease“

Die internationale Klassifikation der RPM 
wurde zuletzt 2005 neu festgelegt [1]. Neu 
hinzugekommen ist hierbei die sog. „pre-
plus disease“. Sie bezeichnet eine stärker 
als normale venöse Gefäßdilatation und 
Tortuositas der Arteriolen am hinteren 
Pol, die noch nicht die Bezeichnung „plus 
disease“ verdient, aber bereits Zeichen 
einer erhöhten RPM-Aktivität ist.

Anmerkung. Die Beurteilung des Vor-
handenseins oder Fehlens einer „plus di-
sease“ und „pre-plus disease“ sowie ihres 
Ausmaßes kann sehr stark von der sub-
jektiven Einschätzung abhängen [4, 13, 
27]. Bei der Untersuchung des Augen-
hintergrunds mittels einer Weitwinkel-
kamera (z. B. Retcam 120, Clarity Medi-
cal Systems Inc, Pleasanton, CA 94 588, 
USA) kann bereits leichter Druck auf das 
Auge eine Verminderung der vermehr-
ten Füllung der Venolen zur Folge haben. 
Da die Therapieindikation der RPM ganz 
wesentlich auf dem Vorhandensein oder 
Fehlen einer „plus disease“ beruht, soll-
ten hier alle möglichen Fehlerquellen un-
bedingt vermieden werden.

Aggressive posteriore 
Retinopathia praematurorum

Die aggressive posteriore Retinopathia 
praematurorum (AP-RPM) stellt eine 
seltene, sehr rasch progrediente, schwe-
re Sonderform der RPM dar. Der Begriff 
wurde 2005 in die neue internationale 
Klassifikation aufgenommen und früher 
teils als „Typ-2-ROP“ und „rush disease“ 
bezeichnet [15, 19, 26]. Die Erkrankung 
zeigt sich am hinteren Pol lokalisiert mit 
ausgeprägter „plus disease“ und schwer 
definierbarem RPM-Stadium (. Abb. 5). 
Ihre Therapie ist schwierig, der rasch pro-
grediente, aggressive Verlauf kann bei zu 
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Augenärztliches Screening 
bei Frühgeborenen

Zusammenfassung
Die Frühgeborenenretinopathie zählt in der 
Kindheit in den Industrienationen zu den 3 
häufigsten Ursachen einer Erblindung nach 
dem Gesetz. Ein adäquates augenärztliches 
Screening stellt eine wesentliche Vorausset-
zung für die Möglichkeit einer erfolgreichen 
Therapie der Erkrankung dar. International 
und national wurden in den letzten Jahren 
und Jahrzehnten immer wieder Richtlinien 
zum augenärztlichen Screening Frühgebo-
rener aktualisiert. Die Empfehlungen stehen 
dabei in direktem Zusammenhang mit den 
Entwicklungen der Neonatologie, dem Über-
leben immer unreiferer Kinder auf der einen 
Seite und dem verbesserten Wissen über Zu-
sammenhänge zwischen verschiedenen ne-
onatologischen Parametern und deren ge-
zieltem Einfluss auf das Risiko der Entwick-
lung einer Frühgeborenenretinopathie an-
dererseits. Die vorliegende Arbeit gibt einen 
Überblick über die Klassifikation der Frühge-
borenenretinopathie, über einen Vergleich 
der nationalen und internationalen Empfeh-
lungen zum Screening sowie über neuere As-
pekte des Screenings anhand neonatologi-
scher Daten.

Schlüsselwörter
Frühgeborenenretinopathie · Frühgeborene · 
Screening · Klassifikation · Erblindung

Ophthalmological screening 
for retinopathy of prematurity

Abstract
Retinopathy of prematurity (ROP) is one of 
the three leading causes of legal blindness in 
childhood in developed countries. Adequate 
screening is one of the most important steps 
towards successful treatment. During the last 
decades, international and national guide-
lines for ROP screening have been continual-
ly updated. These guidelines correspond to 
progress in neonatal care and to a better un-
derstanding of the relationship between dif-
ferent neonatal parameters and the risk of 
developing ROP. The present article surveys 
ROP classification, the current national and 
international guidelines and new aspects of 
ROP screening.

Keywords
Retinopathy of prematurity · Premature  
babies · Screening · Classification · Blindness
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später, inadäquater Therapie in ein Sta-
dium 5 münden.

Durchführung der Untersuchung

Die Untersuchung der Frühgeborenen 
sollte von einem auf diesem Gebiet erfah-
renen Augenarzt durchgeführt und für 
das Kind so wenig belastend wie möglich 
gestaltet werden.

D Eine ausreichende Mydriasis 
ist Voraussetzung für eine 
sichere Fundusbeurteilung.

Bewährt haben sich hierfür z. B. die je-
weils 3-malige Applikation von Phenyl-
ephrin-2%- sowie Atropin-0,1%-Augen-
tropfen. Ein standardisiertes Tropfschema 
erleichtert die Beurteilung der Pupillen-
weite und einer evtl. Pupillenrigidität als 
Zeichen der Aktivität der RPM. Auch in 
der zuvor genannten Konzentration kön-
nen sowohl lokal applizierte Sympathomi-
metika als auch Parasympathikolytika sys-
temische Nebenwirkungen bei den Früh-
geborenen hervorrufen, auf die geachtet 
werden sollte.

Vor dem Einsetzen eines Lidsperrers 
werden Lokalanästhetika mindestens ein-
mal in den Bindehautsack getropft. Eine 
zweite Person, z. B. eine Krankenpflege-
kraft, hält den Kopf des Kindes und achtet 
auf die Vitalparameter des Kindes wäh-
rend der Untersuchung.

Nach Einsetzen des Lidsperrers wer-
den zunächst die vorderen Augenab-
schnitte (Pupillenweite bzw. -rigidität, 
evtl. Irishyperämie, Vorliegen einer Tuni-
ca vasculosa lentis) und anschließend mit-
tels indirekter Ophthalmoskopie der Au-

genhintergrund 3-dimensional beurteilt. 
Ein festes Schema bei der Beurteilung, 
z. B. 
F  Status der Gefäße am hinteren Pol: 

Engstellung der Arteriolen vs. Dilata-
tion der Venolen und Tortuositas der 
Arteriolen, 

F  zentralste Vaskularisationsgrenze zur 
Bestimmung der RPM-Zone, 

F  höchstes Stadium zur Definition des 
Stadiums der RPM,

erleichtert eine zügige Befunderhebung. 
Zur Beurteilung der Periphere erfor-

dert die Untersuchung eine Indentation 
bei der binokularen Ophthalmoskopie.

Eine Fundusweitwinkelkamera (z. B. 
Retcam 120, Clarity Medical Systems Inc, 
Pleasanton, CA 94 588, USA) steht einzel-
nen Kliniken zur Verfügung. Wird sie zur 
Fundusuntersuchung verwendet, so kann 
hierbei meist auf die Indentation verzich-
tet werden.

Im geschlossenen Inkubator ist eine 
Untersuchung mit einer Weitwinkelka-
mera gut möglich, mittels binokularer 
Ophthalmoskopie aber nur orientierend 
[13].

Der Untersucher sollte berücksichti-
gen, dass die Zeitdauer der Untersuchung 
neben anderen Faktoren (ausreichen-
de Tropfanästhesie, Vermeidung unnöti-
ger Prozeduren) einen wesentlichen Fak-
tor darstellt, der über den Grad der Belas-
tung für das Kind entscheidet, und daher 
den Untersuchungsvorgang so kurz wie 
möglich halten.

Nationale und internationale 
Empfehlungen zu Screening 
und Therapie Frühgeborener

Nationale Leitlinie zur 
Untersuchung Frühgeborener

Die deutsche Leitlinie zum augenärztli-
chen Screening Frühgeborener wurden 
zuletzt 2008 [10] veröffentlicht. Sie legt 
u. a. die Auswahl Frühgeborener, die Ter-
minierung der Untersuchungen sowie die 
Indikationen zur Therapie fest.

Einschlusskriterien zum 
augenärztlichen Screening 
Frühgeborener
Entsprechend dieser Leitlinie von 2008 
[10] wird derzeit ein augenärztliche Scree-
ning bei
F  allen Frühgeborenen mit einem Ges-

tationsalter unter 32 Wochen (bei 
nicht sicher bekanntem Gestationsal-
ter ≤1500 g Geburtsgewicht) sowie

F  bei Frühgeborenen zwischen 32 und 
36 Wochen Gestationsalter durchge-
führt, wenn mehr als 3 Tage postnatal 
Sauerstoff gegeben wurde.

Zeitpunkte der augenärztlichen 
Untersuchung
In diesen aktuellen deutschen Leitlinien 
[10] wurde die erste Untersuchung für die 
6. postnatale Woche (Lebenstag 36–42) 
festgelegt, aber nicht vor einem postmens-
truellen Alter von 31 Wochen.

Der Zeitpunkt sowie die Häufigkeit der 
Folgeuntersuchungen richten sich nach 
dem Befund des Augenhintergrunds so-
wie nach dem Verlauf der Erkrankung:
F  Liegt bei der Erstuntersuchung oder 

im Verlauf keine RPM vor, so emp-
fiehlt die Leitlinie derzeit 2-wöchent-
liche Kontrollen bis zum Erreichen 
des errechneten Geburtstermins.

F  Bei einer Vaskularisationsgrenze in 
Zone I oder zentraler Zone II werden 
auch ohne Vorliegen einer RPM wö-
chentliche Kontrollen empfohlen.

Bei folgenden RPM-Formen werden 
ebenfalls mindestens wöchentliche Kon-
trollen geraten:
F  jede RPM in Zone I und zentraler 

Zone II,

Abb. 5 8 Aggressive posteriore Retinopathia praematurorum: Typisch sind die Lokalisation am hin-
teren Pol sowie das Vorliegen einer ausgeprägten „plus disease“ in allen 4 Quadranten
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F  RPM Stadium 2 und 3 in zentraler 
und peripherer Zone II,

F  jede RPM mit „plus disease“.

Kürzere Kontrollabstände sollten bei ra-
scher Progredienz und/oder sehr unreifer 
Netzhaut gewählt werden.

Bei folgenden RPM-Stadien werden 
 2-wöchentliche Kontrollen empfohlen:
F  bei RPM-Stadium 1 in peripherer 

Zone II,
F  bei jeder RPM in Zone III.

Die Leitlinie sieht eine Verlängerung der 
Untersuchungsintervalle um 1 Woche 
vor, wenn entweder über mehrere Unter-
suchungstermine ein rückläufiger Befund 
festgestellt oder der errechnete Geburts-
termin bereits erreicht wurde.

Ein Abschluss der Untersuchungen ist 
vorgesehen, wenn die periphere Netzhaut 
zirkulär vollständig vaskularisiert ist oder 
sowohl eine deutlich Regression der RPM 
erkennbar und der errechnete Geburtster-
min erreicht ist.

Indikation zur Therapie der 
Frühgeborenenretinopathie

Für die Indikationsstellung zur Therapie 
der RPM weichen die letzten nationalen 
Leitlinien [10] geringfügig von den inter-
nationalen Empfehlungen der ETROP 
(„early treatment for retinopathy of pre-
maturity“)-Studie [22] ab. Die deutsche 
Leitlinie verwendet den älteren Begriff 
der „threshold disease“: Dieses Schwel-
lenstadium umfasst in Zone II extrare-
tinale Proliferationen über mindestens 
8 unzusammenhängende oder 5 zusam-
menhängende Uhrzeiten zusammen mit 
einer „plus disease“. Die neuere Klassifika-
tion nach ETROP [22] unterteilt die RPM 
in eine Typ-1- und Typ-2-ROP (. Info-
box 1). Die Indikation zur Therapie ist bei 
einer Typ-1-ROP gegeben [22]. Die Typ-
2-ROP wird kontrolliert, bis entweder 
ebenfalls ein Typ-1 erreicht ist oder sich 
die RPM spontan zurückgebildet hat. Bei 
dieser Klassifikation spielt die Ausdeh-
nung der extraretinalen Proliferationen 
in Uhrzeiten gemessen keine Rolle mehr.

Bei einer Zone-I-Erkrankung folgen 
die deutschen Leitlinien [10] den ETROP-
Empfehlungen. Bei der Zone-II-Erkran-
kung sieht die ETROP-Klassifikation eine 
Therapieindikation bereits für ein Sta-
dium 2+ vor. Da diese frühere Behand-
lung keine anatomischen Vorteile gegen-
über der Therapie bei einem Stadium 3+ 
gebracht hat [23], empfehlen die natio-
nalen Leitlinien eine Therapie in Zone II 
erst ab einem Stadium 3+, wenn mittel-
gradige extraretinale Proliferationen über 
mindestens 5 zusammenhängende oder 8 
nicht zusammenhängende Uhrzeiten vor-
liegen.

Zusammengefasst bedeutet dies für 
den Untersucher gemäß den derzeit gül-
tigen deutschen Leitlinien [10]: Eine Indi-
kation zur Therapie der RPM besteht
F  in Zone I bei jedem Stadium der 

RPM mit „plus disease“ sowie bei Sta-
dium 3 ohne „plus disease“,

F  in Zone II bei einem Stadium 3+, 
wenn mittelschwere extraretinale Pro-
liferationen über mindestens 5 zu-
sammenhängende oder 8 nicht zu-
sammenhängende Uhrzeiten vorlie-
gen,

F  in Zone III ist eine Therapie in der 
Regel nicht erforderlich [5, 16].

Für diese genannten Empfehlungen be-
steht eine starke Evidenz, entsprechend 
einem Evidenztyp von mindestens IIB 
nach AWMF (Arbeitsgemeinschaft der 
wissenschaftlichen medizinischen Fach-
gesellschaften) und ÄZQ (Ärztliches Zen-
trum für Qualität in der Medizin).

Die ETROP-Empfehlung einer The-
rapie eines Stadiums 2+ in Zone II wur-
de in den deutschen Leitlinien von 2008, 
wie oben erwähnt, aufgrund der man-
gelnden Evidenz weggelassen [23]. Aller-
dings wurde darauf hingewiesen, dass im 
Einzelfall eine frühere Behandlung ange-
zeigt sein könne (z. B. bei rascher Pro-
gression, beginnender Verziehung der 
Netzhaut).

Nachkontrollen nach 
Therapie der RPM

Nach der Laserkoagulation einer RPM 
sind Kontrollen in der Regel ca. wöchent-
lich sinnvoll, bis es über mehrere Unter-
suchungen zu einer deutlichen Rückbil-
dung der RPM kommt. Die Intervalle so-
wie die Anzahl der Nachkontrollen rich-
ten sich jedoch nach dem individuellen 
Verlauf.

Die Übersichtsarbeit von Krohne et 
al. in dieser Ausgabe geht auf den derzei-
tigen Stand der Therapie der RPM ein. 
Ob möglicherweise neue Therapieansät-
ze wie die intravitreale Gabe von VEGF-
Antikörpern in Zukunft zu Änderungen 
der Screeningempfehlungen führen wer-
den, bleibt abzuwarten. Eine erste derarti-
ge Änderung hat sich aus der intravitrea-
len Anwendung von Bevacizumab u. a. 
im Rahmen der randomisierten BEAT-
ROP-Studie [14] ergeben: Da Rezidive der 
RPM nach Gabe von Bevacizumab spä-
ter als nach der konventionellen Laser-
therapie beobachtet wurden, wird derzeit 
empfohlen, die mit Bevacizumab behan-
delten Kinder deutlich länger als bisher 
nach Laserkoagulation nachzubeobach-
ten. Dies bedeutet, dass Kontrollen min-
destens so lange erfolgen sollten, bis die 
periphere Netzhaut vollständig vaskulari-
siert ist (was nach dem jetzigen Kenntnis-
stand nach VEGF-Antikörpergabe nicht 
immer erfolgt [14]) oder über mehrere 
Nachkontrollen ein stabiler Netzhautbe-
fund besteht [20].

Infobox 1   Indikation zur The-
rapie nach der Klassifikation 
nach ETROP (Early Treatment 
for Retinopathy of Prematurity 
Cooperative Group, 2003)

F  Typ-1-RPM
1 Zone I: alle RPM-Stadien mit „plus 

disease“
1 Zone I: RPM-Stadium 3 ohne „plus 

disease“
1 Zone II: RPM-Stadium 2 und 3 mit „plus 

disease“
F  Typ-2-RPM
1 Zone I: Stadium 1 oder 2 ohne „plus 

disease“
1 Zone III: Stadium 3 ohne „plus disease“

Die Klassifikation nach ETROP [22] sieht eine 
Einteilung in eine Typ-1- und eine Typ-2-RPM 
vor. Der wesentliche Unterschied zu der in 
den deutschen Leitlinien von 2008 [10] ver-
wendeten Klassifikation besteht darin, dass 
die ETROP-Klassifikation in Zone II eine be-
handlungsbedürftige RPM auch bei einem 
Stadium 2 mit „plus disease“ sieht. Der Verlauf 
nach 2 Jahren ergab morphologisch jedoch 
keinen signifikanten Unterschied zwischen 
einer Therapie bereits bei einem Stadium 2+ 
oder erst einem Stadium 3+ in Zone II [23].
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Anpassung der Empfehlungen an 
die individuellen Gegebenheiten

Auch in der deutschen Leitlinie von 2008 
[10] ist aufgeführt, dass die Screening-
leitlinien sich auf die Gegebenheiten des 
deutschsprachigen Raums beziehen. Je 
nach den Möglichkeiten der versorgenden 
neonatologischen Klinik kann es in ande-
ren Gebieten evtl. erhebliche Abweichun-
gen an die Anforderungen für das Scree-
ning geben.

Neue Ansätze des 
Frühgeborenenscreenings

Die aktuellen Leitlinien zum augenärzt-
lichen Frühgeborenenscreening erfassen 
mit einem hohen Maß an Sicherheit die-
jenigen Kinder, die das Risiko tragen, eine 
behandlungsbedürftige RPM zu entwi-
ckeln. Möglicherweise ließen sich die Zahl 
der Frühgeborenen, die in das Screening-
programm mit aufgenommen werden 
müssen, sowie die Anzahl der Untersu-
chungen pro Kind aber deutlich reduzie-
ren, wenn außer dem Gestationsalter (und 
Geburtsgewicht bei unbekanntem Gesta-
tionsalter) auch weitere Parameter zur Ri-
sikoeinschätzung herangezogen werden. 
Immerhin entwickeln weniger als 10% der 
Frühgeborenen, die in das Screening ein-
geschlossen werden, eine behandlungsbe-
dürftige RPM [3, 9, 17, 18]. Da die augen-
ärztliche Untersuchung einschließlich der 
medikamentösen Mydriasis für die klei-
nen Patienten doch teils eine erhebliche 
Belastung darstellt, wäre dies ein wün-
schenswerter Schritt, wenn hierbei die Si-
cherheit der Erfassung gleich bliebe.

»  Weniger als 10% der 
screeningbedürftigen 
Früh  geborenen entwickeln 
eine behandlungsbedürftige 
Frühgeborenenretinopathie

In den letzten Jahren wurden einige Stu-
dien durchgeführt, um die Korrelation 
zwischen verschiedenen neonatologi-
schen Daten und dem Auftreten einer be-
handlungsbedürftigen RPM zu untersu-

chen. Einige dieser Modelle sollen hier 
vorgestellt werden.

Löfquist et al. [11] entwickelten einen 
Kontrollalgorithmus mit postnatalen 
Parametern, um die frühe Vorhersagbar-
keit einer RPM zu verbessern. Der von 
ihnen eingeführte Begriff „WINROP- 
Algorithmus“ steht für „weight, insulin- 
like growth factor (IGF), neonatal“ in 
Verbindung mit „ROP“. In dem Algorith-
mus werden Gewicht und IGF-1-Spiegel 
in jeder postnatalen Woche erhoben, um 
einen evtl. Abfall von der erwarteten Kur-
ve sobald als möglich zu erkennen. Die-
ser Abfall löst dann einen Alarm aus. Ein 
Folgetest untersucht die Serumspiegel von 
IGF-1 und „IGF-1-binding protein 3“, das 
Gewicht sowie Gewicht und Gestationsal-
ter bei Geburt. Ihre erste 2006 veröffent-
lichte Studie hierzu [11] konnte zeigen, 
dass diese Methode 100% der Kinder er-
kannt hatte, die eine RPM-Therapie be-
nötigten. Ebenso wurde ein hoher Anteil 
(84%) der Frühgeborenen richtig identi-
fiziert, die im weiteren Verlauf keine be-
handlungsbedürftige RPM entwickelten.

In einer zweiten Studie [12] wurde das 
Web-basierte WINROP-System an einer 
neuen Gruppe von 50 extrem Frühgebo-
renen untersucht. Alle Kinder mit proli-
ferativer RPM konnten hierdurch bereits 
1 bis 2 Wochen vor Entwicklung der Pro-
liferationen identifiziert werden (100% 
Sensitivität). Der Alarm wurde bei 22 von 
50 Kindern ausgelöst, von denen 9 im 
weiteren Verlauf eine proliferative RPM 
entwickelten und 8 behandelt wurden 
(Spezifität 54%).

Longitudinale postnatale Gewichts-
messungen untersuchten Wu et al. [29] 
in Bezug auf die Vorhersagbarkeit der 
RPM. Bei 318 Frühgeborenen wurden 
wöchentliche Gewichtskontrollen bis 36 
postmenstruelle Wochen und die Be-
funde des RPM-Screenings mithilfe des 
von Löfquist [11] entwickelten WINROP- 
Algorithmus ausgewertet. Das System 
gab einen Alarm, wenn die Gewichtszu-
nahme im Vergleich zu einer Kontroll-
gruppe abnahm, und unterschied zwi-
schen einer Niedrigrisiko- und Hochrisi-
kogruppe. Der Hochrisikoalarm trat bei 
ca. einem Viertel (25,5%) der Kinder auf 
und entdeckte alle Kinder, die eine schwe-
re RPM im weiteren Verlauf entwickelten 
mit einem Median von 9 Wochen vor der 

Diagnosestellung. Keines der Kinder ohne 
Alarm oder aus der Niedrigrisikogruppe 
entwickelte mehr als eine milde RPM. Die 
Sensitivität des WINROP-Algorithmus in 
dieser Studie betrug also wie in der zuvor 
genannten 100%.

In der oben genannten Studie von Löf-
quist et al. [12] hätte also die Zahl der 
Frühgeborenen, die in das augenärztliche 
Screening eingeschlossen werden müs-
sen, mithilfe des WINROP-Algorithmus 
um mehr als 50% reduziert werden kön-
nen, in der gerade genannten sogar um 
ca. 75%.

Kürzlich veröffentlicht [30] wurde das 
Ergebnis einer Studie an 1706 Kindern 
(mittleres Gestationsalter 28 Wochen, 
Bereich 22 bis 31 Wochen) von 10 neon-
atologischen Intensivstationen, deren 
Daten mithilfe des WINROP-Algorith-
mus retrospektiv analysiert wurden. Bei 
64,5% der Kinder wurde ein Alarm ge-
geben mit einer mittleren Zeit zwischen 
Geburt und Alarm von 3 Wochen (0 bis 
12 Wochen) und zwischen Alarm und Be-
handlung der RPM von 8 Wochen (1 Tag 
bis 22 Wochen). Die Sensitivität des WIN-
ROP-Algorithmus betrug in dieser Ana-
lyse 98,6%, der negative Vorhersagewert 
99,7%. Zwei Kinder mit einer Typ-1-ROP 
(nach ETROP-Klassifikation) und einem 
postmenstruellen Alter von mehr als 
40 Wochen hatten keinen Alarm erhalten.

Die mütterlichen und neonatalen Fak-
toren, die mit verminderter Gewichtszu-
nahme und späterer RPM assoziiert wa-
ren, wurden von Wikstrand et al. [28] 
untersucht. Hierbei unterschieden sie 
Kinder mit WINROP-Alarm und prolife-
rativer RPM und verglichen sie mit Früh-
geborenen ohne Alarm und keiner oder 
milder RPM. Sie fanden, dass pränata-
le Faktoren, die zu geringem Geburts-
gewicht führen, einen anhaltenden Ef-
fekt auf das frühe postnatale Wachstum, 
auf den Metabolismus und eine mögliche 
Entzündungsantwort haben.

Hellgren et al. [7] untersuchten in einer 
anderen Studie die Assoziation von Se-
rumspiegeln verschiedener Zytokinmar-
ker während der ersten Lebenswochen 
und dem Risiko frühgeborener Kinder, 
eine RPM zu entwickeln. Sie identifizier-
ten BDNF („brain-derived neurotrophic 
factor“) und RANTES („regulated upon 
activation, normal T cell expressed and se-
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creted“) als mögliche Kandidatenproteine, 
um eine frühe Vorhersage über die späte-
re Entwicklung einer proliferativen RPM 
machen zu können.

Auch wenn zur letztendlichen Beurtei-
lung der neuen Ansätze des Frühgebore-
nenscreenings weitere Daten benötigt 
werden, stellen sie zum jetzigen Zeitpunkt 
einen vielversprechenden Ansatz dar. In-
wieweit die Untersuchungen neonatologi-
scher Parameter in Zukunft Einfluss auf 
ein sinnvolles, evidenzbasiertes augen-
ärztliches Screening Frühgeborener ha-
ben werden, bleibt abzuwarten.

Fazit für die Praxis

F  Für die augenärztliche Betreuung und 
Therapie Frühgeborener stellt ein ad-
äquates Screening eine  wesentliche 
Voraussetzung dar. Die Anforderun-
gen an das Screening richten sich 
hierbei nach den Entwicklungen der 
Neonatologie, dem Überleben immer 
unreiferer Kinder und dem verbes-
serten Wissen über Zusammenhänge 
zwischen verschiedenen neonatologi-
schen Parametern und deren Einfluss 
auf das Risiko der Entwicklung einer 
Frühgeborenenretinopathie.

F  Neben den bewährten Leitlinien zum 
augenärztlichen Screening Frühge-
borener gibt es neue Ansätze, die Vor-
sorgeuntersuchungen auf Kinder mit 
einem hohen Risiko der Entwicklung 
einer behandlungsbedürftigen RPM 
zu beschränken. Die Risikoeinschät-
zung erfolgt hierbei anhand neona-
tologischer Daten, wie z.B. der Ge-
wichtszunahme. Inwieweit diese viel-
versprechenden Ansätze für die früh-
geborenen Kinder in Zukunft bei glei-
cher Sicherheit in die Praxis umge-
setzt werden können, bleibt zum jet-
zigen Zeitpunkt abzuwarten.
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Aktuelle Therapieoptionen bei 
Frühgeborenenretinopathie

Die aktuellen therapeutischen Mög
lichkeiten zur Behandlung der Früh
geborenenretinopathie („retinopa
thy of prematurity“, ROP) erlauben 
es, das Risiko einer Erblindung durch 
die Erkrankung zu minimieren. Die vi
susgefährdenden retinalen Neovas
kularisationen bei der ROP werden 
durch die übermäßige Sekretion von 
„vascular endothelial growth factor“ 
(VEGF) aus Zellen der avaskulären 
und somit ischämischen peripheren 
Netzhaut induziert (zur Pathogenese 
s. Übersichtsarbeit von Andreas Stahl 
et al. in diesem Heft). 

Bei rechtzeitiger Diagnose kann das Fort-
schreiten der fibrovaskulären Verände-
rungen zu einer traktiven Netzhautablö-
sung durch eine geeignete Behandlung 
in der Regel verhindert werden. Alle da-
zu aktuell zur Verfügung stehenden the-
rapeutischen Konzepte basieren auf einer 
Verminderung der intraokulären VEGF-
Aktivität. Diese kann indirekt durch Abla-
tion der VEGF-sezernierenden, ischämi-
schen Netzhautareale mittels Kryo- oder 
Laserkoagulation erreicht werden oder 
durch direkte Hemmung von ungebunde-
nem VEGF mittels intravitrealer Injektion 
von Medikamenten wie Bevacizumab, Ra-
nibizumab oder Pegaptanib. Ist die ROP 
bereits in das Stadium einer traktiven 
Netzhautablösung fortgeschritten, so ver-
bleibt eine chirurgische Intervention z. B. 
mittels Vitrektomie oft als einzige thera-
peutische Option.

Behandlungsindikationen

Die international verwendete Einteilung 
der ROP richtet sich nach der ICROP-

Klassifikation und gliedert die Erkran-
kung in die Stadien 1 (leicht) bis 5 (schwer) 
sowie die betroffenen Netzhautzonen I 
(zentral) bis III (peripher; [20]). Die deut-
schen Screening- und Behandlungskrite-
rien anhand dieser Einteilung sind in der 
aktuellen Leitlinie der deutschen Fachge-
sellschaften definiert ([21]; ausführliche 
Darstellung der Stadieneinteilung und 
Screeningkriterien in der Übersichtsarbeit 
von Isabel Oberacher-Velten et al. in die-
sem Heft). In Deutschland entwickelt ak-
tuell etwa ein Viertel der nach Leitlinie 
screeningbedürftigen Frühgeborenen 
eine ROP, und bei etwa 3,5–7,0% wird im 
Verlauf eine Therapie der ROP notwen-
dig [26, 32]. Das höchste Risiko für die 
Entwicklung eines behandlungsbedürfti-
gen Krankheitsstadiums besitzen Kinder 
bis zu einem Gestationsalter von 25 Wo-
chen, und der häufigste Zeitpunkt der 
Erstdiagnose eines behandlungsbedürfti-
gen Stadiums liegt in der 37. Woche post-
menstruellen Alters ([32]; zur Terminolo-
gie der Altersangaben bei Frühgeborenen 
s. . Infobox 1). 

In der weit überwiegenden Zahl der 
Fälle sind die behandlungsbedürftigen 
ROP-Stadien in einem Bereich der Netz-
haut, die als Zone II definiert ist, lokali-
siert. Für diese Zone II benennt die deut-
sche Leitlinie die Kriterien für die Not-
wendigkeit einer Therapie als Krank-
heitsstadium 3+ (Neovaskularisationen 
mit Plus-Symptomatik) über mindes-
tens 5 zusammenhängende oder 8 unzu-
sammenhängende Uhrzeiten ([21]; ent-
sprechend der Definition der „threshold 
ROP“ in der CRYO-ROP-Studie [8], zu 
den Therapiestudien bei ROP s. . Info-
box 2). Erwähnenswert ist in diesem Zu-
sammenhang, dass die US-amerikani-

sche und andere internationale Leitlinien 
aufgrund einer unterschiedlichen Be-
wertung der Ergebnisse der ETROP-Stu-
die eine Behandlung bei ROP in Zone II 
schon bei einem früheren Krankheitssta-
dium empfehlen, nämlich bereits im Sta-
dium 2+ (Leiste mit Plus-Symptomatik) 
sowie im Stadium 3+ in weniger als der 
oben genannten Anzahl betroffener Uhr-
zeiten ([39, 41]; entsprechend der Defi-
nition der „high-risk prethreshold ROP“ 
oder „type 1 ROP“ in der ETROP-Studie 
[10], . Infobox 2). Ob eine dieser beiden 
unterschiedlichen Behandlungsstrate-
gien zu besseren Ergebnissen führt, lässt 
sich anhand der bisher vorliegenden Stu-
diendaten nicht eindeutig schlussfolgern 
[3, 10].

Netzhautablative Verfahren

Die CRYO-ROP-Studie konnte 1988 
die therapeutische Wirksamkeit einer 
Ablation der avaskulären Netzhautarea-
le bei der ROP eindrucksvoll belegen [8]. 
Auch 15 Jahre nach Behandlung durch re-
tinale Kryokoagulation lag dabei der An-
teil der Augen mit ungünstigem funktio-
nellem Ergebnis (Visus 0,1 oder schlech-
ter) bei 44,7% und damit signifikant nied-
riger als bei unbehandelten Kontrollaugen 
mit 64,3% [34]. In späteren Studien erwies 
sich die Behandlung mittels Laserkoagu-
lation (. Abb. 1) der Kryokoagulation 
hinsichtlich der strukturellen und funk-
tionellen Langzeitergebnisse als überle-
gen. So fanden sich 10 Jahre nach Laser-
behandlung im Mittel ein besserer Visus, 
eine weniger starke Myopisierung und 
weniger häufig eine Makulaverziehung 
verglichen mit der mittels Kryokoagula-
tion behandelten Gruppe [33]. Neben der 
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transpupillaren Laserkoagulation ist ver-
einzelt auch die transsklerale Laserko-
agulation erfolgreich angewandt worden 
[40]. Insgesamt gilt heute die transpupil-
lare Laserkoagulation mit dem Diodenla-
ser als Standardtherapie, während andere 
ablative Verfahrung nur noch in Ausnah-
mefällen wie einer Trübung der optischen 
Medien Verwendung finden.

Nach Diagnose eines behandlungsbe-
dürftigen ROP-Stadiums wird die Durch-
führung einer Therapie innerhalb von 

„wenigen Tagen“ [21] bzw. 72 h [39] emp-
fohlen. Aufgrund des in der Regel seiten-
symmetrischen Erkrankungsverlaufs er-
reichen in etwa 80% der Fälle beide Au-
gen gleichzeitig ein therapiebedürftiges 
Stadium [8, 10]. Selbst in Ausnahmefäl-
len eines seitendifferenten Befundes, bei 
dem nur 1 Auge die Behandlungskrite-
rien erfüllt, kann eine bilaterale Behand-
lung sinnvoll sein, um dem betroffenen 
Kind die Belastung durch eine erneute Be-
handlung in Narkose im Fall einer späte-

ren Krankheitsprogression des unbehan-
delten Auges zu ersparen. Das verwen-
dete Lasermuster wird in der aktuellen 
BEAT-ROP-Studie als „konfluent“ ange-
geben [30], während in der ETROP-Stu-
die Abstände von bis zu einer Herdbrei-
te erlaubt waren [14]. Ein Direktvergleich 
ergab eine signifikant reduzierte Rezidiv-
rate von 3,6% nach dichtem („fast konflu-
entem“) verglichen mit 29% bei weniger 
dichtem Herdmuster (Abstand von 1- bis 
1,5-facher Herdbreite; [4]). Es wird heu-

Infobox 1   Terminologie der Altersangaben bei Frühgeborenen entsprechend der Empfehlung der American 
Academy of Pediatrics [11]

F  Postkonzeptionelles Alter
   Das postkonzeptionelle Alter ist die Zeit seit der Befruchtung (Konzeption). Es gibt somit das echte Alter des ungeborenen Kindes an, wie es auch in 

der Embryologie und der Rechtsprechung verwendet wird, lässt sich in der Praxis aber aufgrund häufiger Unkenntnis des Konzeptionstermins nur 
selten verlässlich bestimmen.

F  Gestationsalter
   Das Gestationsalter bezeichnet beim ungeborenen Kind die Zeit seit dem ersten Tag der letzten Menstruationsperiode (LMP) der Mutter und beim 

geborenen Kind die Zeit zwischen LMP und Geburt. Da die LMP der Konzeption etwa 2 Wochen vorausgeht, liegt das Gestationsalter etwa 2 Wochen 
höher als das echte, postkonzeptionelle Alter. Da sich die LMP jedoch verlässlicher bestimmen lässt als der Konzeptionstermin, hat sich die Verwen-
dung des Gestationsalters in der Geburtshilfe und Neonatologie durchgesetzt. Als Gestationsalter des ungeborenen Kindes gilt definitionsgemäß die 
Anzahl der ganzen, vollendeten Wochen (Beispiel: Fötus der 24. Woche), während das Gestationsalter des geborenen Kindes in Wochen (Schwanger-
schaftswochen, SSW) und Tagen angegeben wird (Beispiel: SSW 24+6). Die Geburt erfolgt im Durchschnitt in einem Gestationsalter von 40 Wochen.

F  Chronologisches Alter
   Das chronologische Alter (auch: postnatales Alter) ist die Zeit seit der Geburt und entspricht damit dem umgangssprachlich gebräuchlichen Altersbe-

griff.
F  Postmenstruelles Alter
   Das postmenstruelle Alter (PMA) bezieht sich ausschließlich auf geborene Kinder und bezeichnet die Zeit seit dem ersten Tag der letzten Menstrua-

tionsperiode der Mutter. Es entspricht somit der Summe von Gestationsalter und chronologischem Alter.
F  Korrigiertes Alter
   Das korrigierte Alter wird für Frühgeborene in den ersten Lebensjahren verwendet. Es bezeichnet die Zeit seit dem errechneten Geburtstermin (im 

Unterschied zum tatsächlichen Geburtstermin).

Infobox 2   Übersicht über wichtige Therapiestudien bei Frühgeborenenretinopathie (ROP)

F  CRYO-ROP-Studie
   Die Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity (CRYO-ROP)-Studie (n=291) unterteilt nach Erkrankungsstadium in „prethreshold ROP“ und

 „threshold ROP“, wobei die Grenzziehung bei einem Erblindungsrisiko ohne Therapie von 50% erfolgt [8]. Bei Entwicklung einer „threshold ROP“  
wurde mit retinaler Kryokoagulation behandelt. Zum spätesten Nachbeobachtungszeitpunkt 15 Jahre nach Therapie lag der Anteil der Augen mit 
einem ungünstigen funktionellen Ergebnis (Visus von 0,1 oder schlechter) in der behandelten Gruppe mit 44,7% immer noch signifikant niedriger als 
in der unbehandelten Kontrollgruppe mit 64,3% [34].

F  ETROP-Studie
   In der Early Treatment for Retinopathy of Prematurity (ETROP)-Studie (n=374) wurde die „prethreshold ROP“ nach CRYO-ROP-Studie weiter in eine 

„high-risk prethreshold ROP“ („type 1 ROP“) und ein „low-risk prethreshold ROP“ („type 2 ROP“) eingeteilt, entsprechend einer Grenze bei einem Risiko 
für ein ungünstiges morphologisches Ergebnis ohne Therapie von 15% [10]. Verglichen wurde eine Behandlung bei Entwicklung einer „threshold 
ROP“ mit einer früheren Behandlung schon bei Eintreten einer „high-risk prethreshold ROP“. Die Behandlung erfolgte mittels transpupillarer Laserko-
agulation, in Ausnahmefällen war aber auch noch die Anwendung von Kryokoagulation erlaubt. Für Erkrankung der zentralen Netzhaut (ROP Zone I) 
erwies sich die frühere Behandlung als vorteilhaft, für die peripherere Netzhaut (ROP Zone II) waren die Ergebnisse dagegen uneindeutig [3].

F  BEAT-ROP-Studie
   Die Bevacizumab Eliminates the Angiogenic Threat of Retinopathy of Prematurity (BEAT-ROP)-Studie (n=150) vergleicht die Behandlung durch Laser-

koagulation mit der intravitrealen Therapie mit Bevacizumab [30]. Bisher liegen erst die Ergebnisse einer Zwischenauswertung zur Rezidivrate bis zu 
einem postmenstruellen Alter von 54 Wochen vor, aber noch keine funktionellen oder Langzeitergebnisse. Für die Erkrankung in der periphereren 
Netzhaut (ROP Zone II) zeigen darin beide Therapieverfahren einen guten morphologischen Erfolg mit Rezidivraten von lediglich 5–12% ohne statis-
tischen Unterschied. Bei Erkrankung der zentralen Netzhaut (ROP Zone I) war dagegen die Therapie mit Bevacizumab der Laserkoagulation mit einer 
Rezidivrate von 6% gegenüber 42% überlegen.
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te deshalb in der Regel die Verwendung 
eines fast konfluenten bis konfluenten La-
sermusters mit Abständen von maximal 
einer Herdbreite empfohlen.

Medikamentöse Therapie

VEGF spielt eine zentrale Rolle in der 
Pathogenese der ROP, sodass sich die 
Substanzklasse der VEGF-Hemmer für 
die Therapie der Erkrankung anbietet. In 
der Tat hat sich die intravitreale Injektion 
mit Bevacizumab (Avastin) in zahlreichen 
Fallberichten und Fallserien bei mittler-
weile insgesamt über 200 publizierten 
Patienten als wirksame Behandlung der 
ROP erwiesen. Bereits eine 1-malige In-
jektion des Medikaments erscheint im 
Regelfall ausreichend zu sein, um die Er-
krankungszeichen komplett zur Rückbil-
dung zu bringen. Darüber hinaus wird so-
gar eine Fortsetzung der physiologischen 
Vaskularisation der avaskulären periphe-
ren Netzhautareale nach Bevacizumab be-
obachtet [30]. Die BEAT-ROP-Studie hat 
erstmalig in einer randomisierten kon-
trollierten Studie an insgesamt 150 Kin-
dern die Wirksamkeit von Bevacizumab 
und Laserkoagulation anhand der Rezi-
divrate nach 1-maliger Behandlung ver-
glichen ([30]; . Infobox 2). Bei Erkran-
kungslokalisation in der zentralen Netz-
haut (ROP Zone I) erwies sich Bevacizu-
mab dabei der Laserkoagulation mit einer 
Rezidivrate von 6% gegenüber 42% als 
deutlich überlegen. Bei Erkrankung der 
periphereren Netzhaut (ROP Zone II) 
war dagegen statistisch kein Unterschied 
nachweisbar. Auch wenn bisher keine 
funktionellen oder langfristigen Ergeb-
nisse der Studie veröffentlicht sind, deu-
ten diese Studienergebnisse darauf hin, 
dass die Anti-VEGF-Therapie einen Para-
digmenwechsel in der Therapie der ROP 
einleiten könnte.

Der therapeutische Einsatz von VEGF-
Hemmern bei der ROP stellt momentan 
einen Off-label-Gebrauch dar, da keines 
dieser Medikamente eine Zulassung für 
die Indikation der ROP oder die Anwen-
dung bei Kindern besitzt. Klinische Stu-
dien zur Beurteilung der lokalen und sys-
temischen Sicherheit liegen bisher nicht 
vor. Anders als beim Erwachsenen be-
findet sich das Frühgeborene in einem 
hochaktiven Stadium körperlicher Entwi-

cklungs- und Reifungsprozesse, für die in 
zahlreichen Organsystemen ein Einfluss 
von VEGF belegt ist. So führt eine Blocka-
de von VEGF im Tiermodell beispielswei-
se zu einer Hemmung der fetalen Lungen-
reifung sowie der retinalen und zerebra-
len Neurogenese [7, 16]. Neben der sys-
temischen Sicherheit sind auch die Fra-
gen nach den funktionellen Ergebnissen 
und den Langzeitverläufen der behandel-
ten Kinder bisher nicht geklärt. Somit er-
scheint es zum jetzigen Zeitpunkt emp-
fehlenswert, die Anwendung der Anti-
VEGF-Therapie anstelle der bewährten 
Laserkoagulation vorerst auf wenige Aus-
nahmefälle zu beschränken. In der aktu-
ellen Stellungnahme der deutschen oph-
thalmologischen Fachgesellschaften wird 
ein Einsatz von Bevacizumab für den sel-
tenen Fall einer ROP der zentralen Netz-
haut (ROP Zone I) als „nach derzeitiger 
Studienlage therapeutisch sinnvoll“ einge-
stuft, während bei den häufigeren Erkran-
kungen der periphereren Netzhaut (ROP 
Zone II) weiterhin im Regelfall zu einer 
Behandlung mittels Laserkoagulation ge-
raten wird [9].

»  Die Anti-VEGF-Therapie 
könnte einen Paradigmenwechsel 
in der Therapie der Frühgebo-
renenretinopathie einleiten

Angesichts der momentan noch ungeklär-
ten systemischen Nebenwirkungen einer 
Anti-VEGF-Therapie bei Frühgebore-
nen wäre die Anwendung solcher VEGF-
Hemmer vorzuziehen, die nach intrao-
kulärer Gabe möglichst geringe systemi-
sche Effekte aufweisen. Studien bei neo-
vaskulärer altersbedingter Makuladegene-
ration (AMD) und diabetischem Maku-
laödem belegen, dass es beim Erwachse-
nen nach intravitrealer Therapie mit Be-
vacizumab zu einer Suppression der sys-
temischen VEGF-Spiegel kommt, die sich 
auch noch 4 Wochen nach der Injektion 
nachweisen lässt, während dies bei Rani-
bizumab (Lucentis) zu diesem Zeitpunkt 
nicht der Fall ist [5, 29]. Auch bei Früh-
geborenen mit ROP wurde bis 2 Wochen 
nach intravitrealer Injektion von Bevaci-
zumab eine systemische VEGF-Suppressi-
on gemessen [37]. Die Ursache der unter-

Zusammenfassung · Abstract

Ophthalmologe 2012 · 109:1189–1197
DOI 10.1007/s00347-012-2618-8
© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2012

T.U. Krohne · S. Aisenbrey · F.G. Holz

Aktuelle Therapieoptionen bei 
Frühgeborenenretinopathie

Zusammenfassung
Die Frühgeborenenretinopathie ist eine der 
wenigen potenziell zur Erblindung führenden 
Netzhauterkrankungen des Kindesalters, bei 
der eine Verhinderung des Sehverlusts durch 
adäquate und rechtzeitige Therapie  möglich 
ist. Netzhautablative Verfahren wie die Laser-
koagulation können die krankheitsursäch-
liche „Vascular endothelial growth factor“ 
(VEGF)-Sekretion der avaskulären periphe-
ren Netzhaut unterbinden. Eine Blockade der 
VEGF-Aktivität durch intravitreale Applikation 
VEGF-hemmender Medikamente hat sich 
in aktuellen klinischen Studien ebenfalls als 
wirksam erwiesen. Fortgeschrittene Erkran-
kungsstadien können den Einsatz chirurgi-
scher Verfahren erforderlich machen. Kennt-
nisse der Indikationen und Techniken der ver-
schiedenen aktuell zur Verfügung stehenden 
Therapieverfahren sind entscheidend für die 
optimale Versorgung der betroffenen Kinder.

Schlüsselwörter
Frühgeborenenretinopathie ·  
Laserkoagulation · Bevacizumab ·  
Ranibizumab · Vitrektomie

Current therapeutic options 
in retinopathy of prematurity

Abstract
Retinopathy of prematurity is one of only few 
potentially blinding retinal diseases of in-
fancy amenable to prevention of visual loss 
by appropriate and timely therapeutic mea-
sures. Retinal ablative therapies, such as la-
ser coagulation eliminate the disease-caus-
ing secretion of vascular endothelial growth 
factor (VEGF) by the avascular peripheral ret-
ina. Blockage of VEGF activity by intravitre-
al administration of VEGF-inhibitory drugs 
has likewise proven effective in recent clin-
ical studies. Advanced stages of the disease 
may require surgical intervention. Knowledge 
of indications and techniques of the different 
currently available treatment options is cru-
cial to ensure an optimal visual outcome for 
the affected children.
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Retinopathy of prematurity · Laser  
photocoagulation · Bevacizumab ·  
Ranibizumab · Vitrectomy
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schiedlichen systemischen Effekte von 
Bevacizumab und Ranibizumab könnte in 
ihren pharmakokinetischen Eigenschaf-
ten liegen. Die beiden Substanzen werden 
mit ähnlichen okulären Halbwertszeiten 
von 9,82 Tagen [22] bzw. 7,19 Tagen [23] 
aus dem Auge in die systemische Zirkula-
tion freigesetzt, dann jedoch mit deutlich 
unterschiedlichen systemischen Halb-
wertszeiten von 20 Tagen [27] bzw. 2 h 
[12] aus dem Körper eliminiert. Mithil-
fe dieser Parameter lassen sich die syste-
mischen Spiegel der beiden Medikamente 
im Zeitverlauf nach Injektion modellieren 
(. Abb. 2). Diesen pharmakokinetischen 
Modellen zufolge ist die systemische Ex-
position bei Ranibizumab deutlich gerin-
ger, was in Bezug auf das Sicherheitspro-
fil für die Behandlung Frühgeborener vor-
teilhaft erscheint.

Zur therapeutischen Anwendung von 
Ranibizumab bei ROP gibt es bisher al-
lerdings nur vereinzelte publizierte Daten. 
Bei anderen Erkrankungen wie der exsu-
dativen AMD haben sich Ranibizumab 
und Bevacizumab jedoch als vergleich-
bar gut wirksam herausgestellt [28], so-
dass dies auch für die ROP vermutet wer-
den kann. In der Tat zeigte ein kürzlich 
veröffentlichter Fallbericht eine promp-
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Abb. 2 8 Okuläre und systemische Spiegel von Bevacizumab und Ranibi-
zumab im Vergleich. Der Zeitverlauf der systemischen Spiegel nach intravi-
trealer Injektion von 1,5 mg Bevacizumab und 0,5 mg Ranibizumab wurde 
anhand eigener Messungen der intraokulären Halbwertszeiten [22, 23] und 
der bekannten Werte der systemischen Halbswertszeiten [12, 27] mithilfe  
der Bateman-Funktion modelliert. Gegenüber Bevacizumab zeigt Ranibi-
zumab eine deutlich geringere und kürzere systemische Exposition, was 
bei einer Anwendung bei Frühgeborenen zur Minimierung des Risikos un-
erwünschter systemischer Effekte vorteilhaft erscheint

Abb. 1 9 Klinisches Bei-
spiel der Effekte einer La-
sertherapie bei Frühgebo-
renenretinopathie. Nach 
Laserkoagulation der avas-
kulären peripheren Netz-
haut mit fast konfluentem 
bis konfluentem Herdmus-
ter zeigt sich eine Atrophie 
der behandelten Netzhaut-
areale mit gleichzeitigem 
komplettem Rückgang der 
Erkrankung

1192 |  Der Ophthalmologe 12 · 2012

Leitthema



te Rückbildung der Erkrankungszeichen 
und eine Wiederaufnahme der physiolo-
gischen Netzhautvaskularisierung nach 
1-maliger Therapie mit Ranibizumab [18], 
ähnlich dem Effekt von Bevacizumab. 
Auch für den VEGF-Hemmer Pegapta-
nib (Macugen) gibt es vereinzelte veröf-
fentlichte Daten zum Einsatz bei ROP, al-
lerdings bisher nicht für die Anwendung 
als Monotherapie ohne gleichzeitige La-
serkoagulation [2]. Weitere Studien sind 
notwendig, um einen Vergleich von thera-
peutischer Wirkung und systemischer Si-
cherheit der verschiedenen VEGF-Inhibi-
toren bei ROP zu ermöglichen.

Offene Fragen zur 
AntiVEGFTherapie

Um das Risiko möglicher lokaler und sys-
temischer Nebenwirkungen zu minimie-

ren, ist bei einem Einsatz von VEGF-In-
hibitoren unabhängig von der gewählten 
Substanz die Verwendung der geringst-
möglichen wirksamen Dosis erstrebens-
wert. Dosisfindungsstudien für den Ein-
satz von VEGF-Hemmern bei der ROP 
existieren bisher jedoch noch nicht. Das 
Gesamtvolumen des Auges eines Früh-
geborenen (Achslänge in der 37. Wo-
che postmenstruellen Alters etwa 16 mm 
[24]) beträgt rechnerisch ungefähr ein 
Drittel von dem eines durchschnittlichen 
Erwachsenen. Für Bevacizumab wird in 
den meisten bisherigen Studien eine Do-
sierung von 0,625 mg und somit die Hälf-
te der beim Erwachsenen üblichen Dosis 
(1,25 mg) mit gutem morphologischem 
Effekt angewandt. Selbst bei einer Do-
sis von 0,315 mg Bevacizumab, entspre-
chend einem Viertel der Erwachsenendo-
sis, wurde eine klinische Wirksamkeit be-

obachtet [25], und möglicherweise sind 
auch noch geringere Dosierungen aus-
reichend wirksam. Bis zur Klärung dieser 
Frage erlaubt die aktuelle Datenlage nur 
die Schlussfolgerung, dass ein Einsatz von 
Dosierungen über 0,625 mg nicht sinnvoll 
erscheint.

Wie beim Erwachsenen sollte die in-
travitreale Injektion vom VEGF-Hem-
mern auch beim Frühgeborenen im Be-
reich der Pars plana erfolgen, um Ver-
letzungen von Linse, Ziliarmuskel oder 
Netzhaut zu vermeiden. Beim Erwachse-
nen wird hierfür ein Limbusabstand von 
3,5 mm empfohlen, der jedoch bei Früh-
geborenen aufgrund des kleineren Auges 
ungeeignet ist. Um einen Eindruck von 
den Größenverhältnissen der Pars plana 
beim Frühgeborenen zu vermitteln, sind 
Bilder einer histopathologischen Unter-
suchung eines Kindes im postmenstru-

Abb. 3 9 Größenverhält-
nisse der Pars-plana-Regi-
on beim Frühgeborenen. 
Dieses in der 33. Schwan-
gerschaftswoche gebore-
ne Kind verstarb in einem 
postmenstruellen Alter von 
36 Wochen und 1 Tag, so-
mit etwa zum Zeitpunkt 
des häufigsten  Auftretens 
einer behandlungsbe-
dürftigen Frühgeborenen-
retinopathie. Während 
für intravitreale Injektio-
nen beim Erwachsenen 
ein Limbusabstand von 
3,5 mm empfohlen wird, 
erscheint bei dem hier ge-
zeigten Auge ein Abstand 
von 1,5–2,0 mm am bes-
ten geeignet, um das Risi-
ko einer Verletzungen von 
Linse oder Netzhaut zu mi-
nimieren. Für jüngere oder 
unreifere Kindern ist anzu-
nehmen, dass dieser Wert 
noch niedriger liegt. (Prä-
parat zur Verfügung ge-
stellt von M.C. Herwig, Uni-
versitäts-Augenklinik Bonn; 
PAS-Färbung; Skalierungs-
balken 1000 µm)
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ellen Alter von 36 Wochen abgebildet 
(. Abb. 3). Die Pars plana entwickelt 
sich im zweiten Schwangerschaftstrime-
non, und ihre Breite nimmt insbesonde-
re während des dritten Trimenons korre-
lierend mit Alter und Achslänge stark zu 
[13]. Untersuchungen zum bestgeeigneten 
Limbusabstand bei Frühgeborenen liegen 
bisher nicht vor. In der BEAT-ROP-Studie 
kam ein Limbusabstand von 2,5 mm zum 
Einsatz [30], der jedoch von anderen Au-
toren als zu groß diskutiert wurde [31]. In 
den meisten veröffentlichten Studien wer-
den Werte zwischen 1,0 und 2,0 mm ver-
wendet. Aufgrund des schnellen Wachs-
tums der Pars plana im letzten Trimenon 
erscheint es sinnvoll, den Limbusabstand 
im Rahmen dieser Grenzwerte unter Be-
rücksichtigung des postmenstruellen Al-
ter und des Reifungsgrades des Kindes in-
dividuell anzupassen. Die Diaphanosko-
pie kann ein zusätzliches Hilfsmittel zur 
Lokalisation des Ziliarkörpers darstellen, 
wobei bei ihrer Beurteilung jedoch die 
anatomischen Besonderheiten des Früh-
geborenen im Unterschied zum Erwach-
senen zu beachten sind [35].

»  Nach Anti-VEGF-Therapie 
sind wesentlich langfristigere 
Nachkontrollen als nach 
Lasertherapie erforderlich

Ein wichtiges ungelöstes Problem der Be-
handlung mit VEGF-Hemmern im Ver-
gleich zur Lasertherapie stellt auch der 
deutlich verlängerte Zeitraum bis zum 
Auftreten möglicher Rezidive und so-
mit die wesentlich längerfristige Notwen-
digkeit für engmaschige funduskopische 
Nachkontrollen dar. Während die Laser-
therapie das avaskuläre periphere Netz-
hautgewebe zerstört und somit die VEGF-
Freisetzung in der Regel ausreichend und 
dauerhaft unterbindet, wird durch die An-
ti-VEGF-Therapie zwar eine Wiederauf-
nahme der Vaskularisierung der periphe-
ren Netzhaut, oft aber doch keine vollstän-
dige Vaskularisierung bis in die äußerste 
Peripherie erreicht. Somit können avas-
kuläre Netzhautareale langfristig verblei-
ben, deren persistierende VEGF-Sekreti-
on den Grund für das beobachtete späte-
re Auftreten von Rezidiven bei der Anti-

VEGF-Therapie darstellen könnte. In der 
BEAT-ROP-Studie betrug das Intervall 
zwischen Behandlung und Rezidiv durch-
schnittlich 16,0 Wochen nach Injektion 
von Bevacizumab (4 Kinder, 6 Augen) 
und 6,2 Wochen nach Lasertherapie [30]. 
Dabei ist zu beachten, dass der Nachbe-
obachtungszeitraum der Studie nur bis zu 
einem postmenstruellen Alter von 54 Wo-
chen reichte, sodass mögliche später auf-
getretene Rezidive nicht mehr erfasst wur-
den. Eine neuere, retrospektive Studie zu 
Rezidiven nach Behandlung mit Bevaci-
zumab berichtet über ein durchschnittli-
ches Intervall nach Therapie von 14,4 Wo-
chen (9 Kinder, 17 Augen), wobei Rezidive 
noch bis zu einem postmenstruellen Alter 
von 69 Wochen (35 Wochen nach Injek-
tion) beobachtet wurden, was einem kor-
rigierten Alter von über 7 Monaten ent-
spricht [19]. Diese alarmierenden Zah-
len verdeutlichen, dass nach Anti-VEGF-
Therapie wesentlich langfristigere und in-
tensivere Nachkontrollen als nach Laser-
therapie erforderlich sind, insbesonde-
re wenn eine komplette Vaskularisierung 
der Netzhautperipherie ausbleibt.

Therapie der traktiven 
Netzhautablösung

Trotz ausreichender und rechtzeitiger 
Therapie kann in Einzelfällen das Fort-
schreiten der ROP in eine traktive Netz-
hautablösung nicht verhindert werden. 
Eine Laserkoagulation ist bei bereits abge-
löster Netzhaut nicht mehr sinnvoll, und 
eine Anti-VEGF-Therapie scheint in die-
sen Fällen sogar kontraproduktiv zu sein, 
da sie den fibrovaskulären Umbau vor-
handener Gefäßproliferationen verstär-
ken und so eine schnelle Progression der 
Netzhautablösung bei ROP induzieren 
kann [42], ähnlich wie für die prolifera-
tive diabetische Retinopathie beschrieben 
[1]. Somit bleibt eine chirurgische Inter-
vention als einzige Interventionsmöglich-
keit, und verschiedene operative Verfah-
ren wurden in diesen Fällen erprobt. 

Bei ROP mit partieller Netzhautablö-
sung (Stadium 4) kann mit einer Vitrekto-
mie häufig eine dauerhafte Wiederanlage 
der Netzhaut erreicht werden, insbeson-
dere dann, wenn die Fovea noch anliegt 
(Stadium 4A; [36]). Auch die eindellende 
Operation mittels Cerclage wurde hier er-

folgreich angewandt [17], kann jedoch hö-
here Anisometropien und Amblyopie in-
duzieren und eine weitere Operation zur 
Entfernung oder Durchtrennung der Cer-
clage beim wachsenden Auge notwendig 
machen. In einer Vergleichsstudie hat sich 
die Vitrektomie gegenüber der Cerclage-
Operation bei ROP als effektiver erwiesen 
[15], und auch eine Kombination von Vi-
trektomie und Cerclage-Operation zeigt 
gegenüber der alleinigen Vitrektomie kei-
ne Vorteile [38]. Vor diesem Hintergrund 
kann die alleinige Vitrektomie unter Er-
halt der Linse („lens-sparing vitrectomy“) 
als eine geeignete Operationsform für die 
partielle Netzhautablösung bei ROP an-
gesehen werden. Für die komplette Netz-
hautablösung bei ROP (Stadium 5) gibt es 
dagegen bisher keinen eindeutigen Beleg 
dafür, dass eine chirurgische Intervention 
das morphologische und vor allem funk-
tionelle Langzeitergebnis gegenüber dem 
Spontanverlauf verbessern kann [6].

Fazit für die Praxis

F  Durch geeignete und rechtzeitige Be-
handlung lässt sich eine Erblindung 
durch die Frühgeborenenretinopa- 
thie heute im Regelfall verhindern. 

F  Die transpupillare Diodenlaserkoagu-
lation stellt weiterhin das Standard-
verfahren dar, dessen Wirksamkeit 
und Sicherheit in zahlreichen klini-
schen Studien gut belegt ist. 

F  Trotz noch unvollständiger klinischer 
Datenlage kann alternativ die intravi-
treale Injektion von VEGF-Hemmern 
in bestimmten, in einer aktuellen 
Stellungnahme der Fachgesellschaf-
ten [9] definierten Ausnahmefällen 
sinnvoll sein. 

F  Weitere Studien zu funktionellen Er-
gebnissen, Langzeitverläufen und As-
pekten der systemischen Sicherheit 
dieser vielversprechenden neuen Be-
handlungsform sind Voraussetzung 
für eine Entscheidung, ob sie in Zu-
kunft in die Reihe der Standardthera-
pieverfahren der Frühgeborenenreti-
nopathie mit aufgenommen werden 
kann.
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