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1. Einleitung 

Die Frühgeborenenretinopathie (=Retinopathia praematurorum, RPM) ist eine Erkrankung 

unreifer Netzhautgefäße bei Geburt und einer abnormalen nachgeburtlichen Reifung. Als 

Frühgeburt wird eine Geburt vor Vollendung der 37+0 Schwangerschaftswoche (SSW) oder 

ein Geburtsgewicht < 2500g bezeichnet [1, 2].  

Etwa 1 % aller Neugeborenen in den Industriestaaten kommen mit einem Geburtsgewicht 

<1500 g zur Welt, 0,5 % mit einem Geburtsgewicht <1000 g. Siebenundzwanzig - 40 % der 

Kinder, die mit einem Geburtsgewicht <1500 g geboren werden, entwickeln eine RPM, 3 -

 9 % davon sind therapiebedürftig [3-5]. Die ständige Weiterentwicklung in der Neonatologie, 

besonders während der letzten 30 Jahre, ermöglicht das Überleben von sehr unreif geborenen 

Säuglingen und stellt die adäquate medizinische Versorgung vor neue Herausforderungen. 

Dabei sind die Anforderungen der Augenheilkunde bei behandlungsbedürftigen Stadien der 

RPM das Abwenden von Erblindung und weiteren schwerwiegenden Komplikationen durch 

die RPM, sowie bessere funktionelle Ergebnisse zu erzielen. 

Besonders von der RPM betroffen sind Frühgeborene mit geringem Geburtsgewicht, niedri-

gem Gestationsalter, Schwankungen der Sauerstoffsättigung sowie zögerlicher Gewichtszu-

nahme.  

1.1.Screening 

Es werden alle Frühgeborenen gemäß den Leitlinien mit einem Gestationsalter unter 32 Wo-

chen, unabhängig von der benötigten Sauerstoffgabe und alle Frühgeborenen mit einem Ge-

stationsalter von 32-36 Wochen, wenn länger als 3 Tage Sauerstoff gegeben wurde, ophthal-

mologisch untersucht [6]. Die Erstuntersuchung sollte ab einem postmenstruellen Alter von 

31 SSW stattfinden. Die Folgeuntersuchungen richten sich anschließend nach den vorliegen-

den Befunden sowie den Risikofaktoren und können wöchentlich, 2-wöchentlich oder in grö-

ßeren Abständen stattfinden.  
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1.2.Entwicklung des retinalen Gefäßsystems 

1.2.1.Vaskulogenese und Angiogenese 

Die Entstehung der retinalen Vaskularisation gliedert sich in zwei Phasen, der Vaskulogenese 

und der Angiogenese und ist normalerweise bei der Geburt abgeschlossen. 

Die Vaskulogenese findet von der 14 SSW bis zur 20./21. SSW statt und bezeichnet die Ent-

wicklung von Gefäßen aus Vorläuferzellen, ausgehend von der Papille [7]. Darauf folgt die 

Angiogenese, in der aus bereits vorhandenen Gefäßen Neue aussprossen. Die Vaskulogenese 

ist unabhängig, die Angiogenese jedoch ist abhängig von der Sauerstoffkonzentration [8]. 

Durch die Frühgeburtlichkeit kommt es zu Störungen des Gleichgewichts dieser physiologi-

schen Entwicklungsprozesse der retinalen Vaskularisation: Intrauterin herrscht ein geringerer 

Sauerstoffpartialdruck, was wiederum das Gefäßwachstum anregt [9]. Dieser physiologische 

Vorgang wird jedoch durch die Frühgeburtlichkeit und den extrauterin erhöhten Sauerstoffpar-

tialdruck, eventuell auch durch die Notwendigkeit der künstlichen Sauerstoffzufuhr, unterbro-

chen. Die Netzhaut reagiert auf die Hypoxie unter anderem mit der Ausschüttung von VEGF 

[10]. Diese stimulieren erneut die Angiogenese, es entstehen Neovaskularisationen. Diese 

sind durch unkontrolliertes Gefäßwachstum und geringere Stabilität gekennzeichnet.  

1.3.Einteilung der RPM 

Die Einteilung der RPM dient zur Beschreibung des Schweregrads sowie der Ausdehnung der 

RPM. Sie erfolgt in drei Zonen und fünf Stadien. Weiter wird der Augenhintergrund in 12 

Uhrzeiten eingeteilt, um detaillierte Angaben der betroffenen Netzhautareale machen zu kön-

nen.   

1.3.1.Zonen 

Als Zonen werden die von der RPM betroffenen Netzhautbereiche bezeichnet. Für die Eintei-

lung in Zonen dient die Papille als Bezugspunkt, da die Vaskularisation hier ihren Ausgangs-

punkt hat. Vergleiche hierzu Abbildung 1.  
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Abbildung 1 Schematische Zeichnung der Zoneneinteilung (I-III) der RPM eines linken Au-
ges. Zone I entspricht dem doppelten Abstand zwischen Papille und Makula, Zone II konzen-
trisch ausserhalb Zone I, ihr Radius entspricht nasal dem Abstand Papille - Ora serrata, Zone 
III dem temporalen Randbereich zwischen Zone II und Ora serrata. Die Zahlen 3,6,9,12 ge-
ben hierbei die Uhrzeiten an.   

1.3.2.Stadien 

Die Einteilung in Stadien dient der genauen Beschreibung des Ausmaßes der Erkrankung.  

Es werden fünf Stadien unterschieden:  

In Stadium 1 hat sich durch abnorme Gefäßverzweigungen eine Demarkationslinie zwischen 

der vaskularisierten und nichtvaskularisierten Netzhaut gebildet. Verdickt sich diese Demar-

kationslinie weiter zu einer prominenten Leiste, liegt ein Stadium 2 vor. In Stadium 3 bilden 

sich zusätzlich zu der prominenten Leiste Neovakularisationen, die gegebenenfalls auch in 

den Glaskörper einwachsen können. Stadium 4 entspricht einer inkompletten Netzhautablö-

sung (Ablatio), wobei diese unterschieden wird in Stadium 4A, ohne Beteiligung der Makula, 

und in Stadium 4B, mit makulärer Beteiligung. Als Stadium 5 wird eine komplette Netzhaut-

ablösung bezeichnet. Zur genaueren Einteilung wird zusätzlich in Stunden (1-12) eingeteilt. 
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1.3.3.„Plus disease“ und „Pre plus disease“ 

Der Begriff „plus disease“ beschreibt eine Tortuositas der Arteriolen sowie eine vermehrte 

Dilatation und Füllung der Venolen am hinteren Pol. Bei höherem Schweregrad kann es zu-

dem zu Glaskörpertrübungen, einer Irishyperämie und einer Pupillenrigidität kommen. Die 

Bezeichnung „plus disease“ ist wichtig für die Therapieindikation, da ihr Vorliegen ein Zei-

chen für Aktivität der Erkrankung ist.  

Eine Vorstufe zur „plus disease“ stellt die „pre plus disease“ dar. Hierbei liegen die Befunde 

in schwächerer Ausprägung vor.  

1.3.4.Aggressiv posteriore RPM 

Als aggressiv posteriore RPM wird eine rasch progrediente Form der Frühgeborenenretinopa-

thie mit dem Vorliegen einer „plus disease“ in allen vier Quadranten bezeichnet.  

1.3.5.„Threshold Disease“  

Eine „threshold disease“ beschreibt Proliferationen in 5 zusammenhängenden oder 8 nicht 

zusammenhängenden Uhrzeiten (vergleiche Abbildung 1, Einteilung in 30°-Abschnitte, mit 

den Uhrzeiten 1-12 betitelt) und das zusätzliche Vorliegen einer „plus disease“.  

1.4.Therapie 

Erfreulicherweise bilden sich bei den meisten Frühgeborenen die okulären Veränderungen der 

RPM zurück und es besteht kein Therapiebedarf. Ist dennoch die Notwendigkeit zur Behand-

lung gegeben, hängt die Indikation zur Therapie vorrangig von der Zone, dem Stadium und 

der Progression ab.  

Die Therapieindikation ist - nach Zonen eingeteilt- entsprechend den Leitlinien [11] in Tabelle 

1 aufgeführt. 
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Tabelle 1 stellt die nach den deutschen Leitlinien vorgegebenen Behandlungsnotwendigkeit 
der RPM dar [11]. 

1.4.1.Diodenlaserkoagulation 

Seit 2003 die frühe Anwendung der Diodenlaserkoagulation bei Stadium 3+-RPM empfohlen 

wurde, konnten die Versorgung der RPM weiter verbessert werden [12]. Die ursprünglich eta-

blierte Therapie der RPM stellte lange Zeit die Kryokoagulation dar [13, 14], die erstmals 

durch Yamashita 1972 beschrieben wurde [15], bis sie im Laufe der 90-iger Jahre durch die 

Diodenlaserkoagulation abgelöst wurde [16]. 

Das Prinzip der Laserkoagulation besteht darin, die Netzhautareale, welche die Ausschüttung 

von Wachstumsfaktoren bedingen, zu veröden. Dies hat eine Vernarbung der betroffenen Be-

reiche zur Folge und es können keine Wachstumsfaktoren mehr ausgeschüttet werden. Je zen-

traler jedoch die zu behandelnden Netzhautareale liegen, desto größer sind die Folgen für die 

visuelle Entwicklung der betroffenen Kinder. Zudem kann eine höhere Myopieentwicklung 

die Folge sein [17, 18].  

ZONE I ZONE II ZONE III

„plus disease“ Stadium 3 mit „plus disease“, 

wenn in mindestens 5 

zusammenhängenden oder 8 

unzusammenhängenden 

Uhrzeiten 

Neovaskularisationen 

auftreten

In der Regel keine Therapie 

notwendig

Stadium 3 ohne „plus 

disease“
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1.4.2.Antikörper gegen Vascular endothelial Growthfactor (VEGF-Antikörper) 

Die Verwendung von VEGF-Antikörpern stammt ursprünglich aus der Onkologie: Judah 

Folkman beschrieb 1971 erstmals die Idee, Tumorwachstum durch Blockade der Blutgefäß-

neubildung zu unterbinden [19].  

Am Auge ist die Ausschüttung von VEGF eine Reaktion auf Hypoxie. VEGF regt zusammen 

mit weiteren gefäßaktiven Faktoren die Neubildung von Gefäßen an, um eine ausreichende 

Sauerstoffzufuhr der betroffenen Arealen sicherzustellen. Seit 2007 kommen vermehrt intravi-

treal applizierte VEGF-Antikörper als Therapie der RPM zum Einsatz. [20-22]. 

Initial wurde Bevacizumab als VEGF-Antikörper zur Therapie von Coloncarzinomen einge-

setzt [23].  

Die Therapie mit VEGF-Antikörpern wird bei verschiedenen Erkrankungen der Netzhaut ein-

gesetzt, um der Neubildung von Blutgefäßen entgegenzuwirken. Zunächst wurde diese The-

rapieform bei Erwachsenen beispielsweise zur Behandlung von exsudativen Makulopathien 

eingesetzt [24, 25].  

Es gibt zwei Wirkstoffe, die zur Behandlung der RPM in der vorliegenden Arbeit verwendet 

wurden: Bevacizumab (Avastin) und Ranibizumab (Lucentis). 

Bevacizumab (Handelsname Avastin®, Hersteller Roche) ist ein monoklonaler Antikörper, 

der die Bindung von VEGF an die Rezeptoren Flt-1 (VEGFR-1) und KDR 

(VEGFR-2) hemmt [26].  

Ranibizumab (Handelsname Lucentis®, Hersteller Novartis) ist ein humanisiertes, monoklo-

nales Antikörperfragment, das an VEGF-A bindet und hemmt [27].  

Initial wurde die RPM mit dem Wirkstoff Bevacizumab behandelt, im Verlauf auch mit Rani-

bizumab. Die benötigte Dosierung war anfangs jedoch unklar, da man zunächst nur auf Dosie-

rungen von erwachsenen Patienten zurückgreifen konnte. 2011 wurde dann die BEAT-ROP 

Studie veröffentlicht, die erste prospektive, randomisierte Untersuchung mit einer großen Pa-

tientenzahl, die den Einsatz von Bevacizumab mit der Laserkoagulation bei RPM in zentraler 

Zone I und zentraler Zone II vergleicht. Die Ergebnisse dieser Veröffentlichung zeigen einen 

signifikanten Vorteil von Bevacizumab in Zone I mit einer deutlich geringeren Rezidivrate 

(6% versus 42%) gegenüber der Diodenlaserkoagulation, dieser Effekt konnte jedoch nicht in 

Zone II belegt werden [28].  
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In der Literatur sind nur einige wenige Arbeiten [17, 29-31] bezüglich der morphologischen 

und biometrischen Ergebnisse nach VEGF-Antikörper Therapie von Kindern mit behand-

lungsbedürftiger RPM im Langzeitverlauf zu finden. Nach dem jetzigen Stand der Forschung 

ist offen, welches Medikament (Bevacizumab oder Ranibizumab) und in welcher Dosierung 

sich am besten zur Therapie der RPM eignet.  

1.5.Fragestellung 

Die vorliegende Arbeit stellt die Therapie der RPM mit Diodenlaserkoagulation der Therapie 

mit intravitreal applizierten VEGF-Antikörpern retrospektiv gegenüber. Es wurden zwei 

Gruppen gebildet: Eine mit VEGF-Antikörper behandelten - und eine mit Diodenlaserkoagu-

lation behandelten Frühgeborenen.  

Folgende Fragestellungen sollen dabei erörtert werden:    

Wie ist die Wirksamkeit Therapie mit VEGF-Antikörpern verglichen mit der Diodenlaserko-

agulation? 

Wie hoch ist die Rezidivrate in beiden Gruppen? 

Wie ist die visuelle, funktionelle und anatomische Entwicklung?  

Ist die Therapie mit VEGF-Antikörpern der Behandlung mit Diodenlaserkoagulation vorzu-

ziehen? 
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2. Material und Methoden 

Es handelt sich um eine retrospektive klinische Studie. Alle Eltern gaben ihr schriftliches Ein-

verständnis für jeden operativen Eingriff an ihren Kindern. 

Das Kollektiv wurde hinsichtlich der angewandten Therapieform, Laserkoagulation oder der 

intravitrealen Applikation von VEGF-Antikörpern (Bevacizumab oder Ranibizumab) in zwei 

Gruppen eingeteilt. Die Studie wurde nach den Vorgaben der ethischen Standards der Dekla-

ration von Helsinki durchgeführt. 

2.1.Kollektiv 

Eingeschlossen wurden 26 Kinder mit Zone I oder posteriorer Zone II-Erkrankung, die zwi-

schen 2001 und 2014 im Klinikum St. Hedwig oder den umliegenden neonatologischen Ab-

teilungen (Amberg, Deggendorf, Passau, Weiden) behandelt wurden. Es wurden alle Frühge-

borenen aus diesem Zeitraum eingeschlossen, deren Daten möglichst vollständig ermittelt 

werden konnten. Jedes dieser Kinder wurde vor der 32. Schwangerschaftswoche oder mit ei-

nem Geburtsgewicht ≤1500 g geboren.  
Die Untersuchungen fanden nach den deutschen Richtlinien für das RPM-Screening statt [6, 

12].  
Die Therapie wurde innerhalb 72 Stunden nach Feststellung der Behandlungsbedürftigkeit 

durchgeführt.  

2.1.1.Therapieform 

 
Von 2001 - 2011 erfolgte die Behandlung der RPM mit Diodenlaserkoagulation. Die Daten zu 

diesen Kindern finden sich in Tabelle 4. In den Jahren 2006/2007 gab es erste Einzelfallbe-

richte über die Anwendung von Avastin bei RPM. Ab 2009 wurden nach Aufklärung der El-

tern über die Möglichkeit eines Off-label-Einsatzes und über mögliche okuläre und systemi-

sche Nebenwirkungen, auch die VEGF-Antikörper Bevacizumab (Avastin) und Ranibizumab 

(Lucentis) als individueller Heilversuch intravitreal appliziert. Im Jahr 2011 erschien eine 

Stellungnahme der deutschen ophthalmologischen Gesellschaft und des Berufsverbands Au-

genärzte Deutschland e.V. , deren Inhalt in die Behandlung mit einbezogen wurde [32]. Zu-
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nächst wurde die Anwendung von Bevacizumab nur für behandlungsbedürftige RPM in Zone 

I (Stadium 1-3 mit Plus-Disease und Stadium 3 ohne Plus-Disease) empfohlen. Für alle ande-

ren Stadien galt weiterhin die Empfehlung zur Laserkoagulation [32].    

Zu Beginn erfolgte die Therapie bei neun Kinder mit Bevacizumab (Avastin), die Daten hier-

zu sind in Tabelle 2 aufgeführt. Im weiteren Verlauf wurden vier Kinder mit Ranibizumab 

(Lucentis) behandelt, die Daten hierzu sind in Tabelle 3 aufgelistet. Grundlage dafür war die 

geringere systemische Serum-Halbwertszeit [33, 34]. 

Die ersten drei Kinder wurden mit 0,75 mg in 0,03 ml Bevacizumab (Avastin) je Auge behan-

delt. Einem weiteren Kind mit zentraler Zone I-Erkrankung und Plus-Disease wurden auf-

grund der Notwendigkeit eines raschen Eingreifens 1,25 mg in 0,05 ml Bevacizumab, die 

Erwachsenendosis, als individueller Heilversuch verabreicht [6]. Im Verlauf konnte die 

Konzentration von Bevacizumab aufgrund der veröffentlichten Daten aus der BEAT-ROP 

Studie [28] reduziert werden, weshalb bei den vier weiteren, mit Bevacizumab behandelten 

Kindern, die Dosierung von 0,625 mg in 0,025 ml pro Auge verwendet wurde. Siehe hierzu 

auch Tabelle 2.  

Ranibizumab (Lucentis) wurde bei allen vier Kindern in einer Dosierung von 0,25 mg in 

0,025 ml je Auge verabreicht, siehe auch Tabelle 3. Die Dosierung in der halben Erwachse-

nendosis wurde von den Erfahrungen mit Bevacizumab übernommen.  

Ein Kind mit aggressiv-posteriorer RPM wurde an einem Auge gelasert, am anderen Auge mit 

VEGF-Antikörpern behandelt. Die Daten dieses Kindes erscheinen in der statistischen Aus-

wertung in beiden Gruppen mit je einem Auge (vergleiche Tabellen 2 und 3). 

Ein weiteres Kind wurde anfänglich mit 0,625 mg Bevacizumab intravitreal therapiert, benö-

tigte jedoch im weiteren Verlauf eine Nachbehandlung mit Laserkoagulation. Diese Daten 

wurden nicht in die statistische Analyse eingeschlossen. 

In beiden Gruppen befindet sich jeweils ein Kind, das nur an einem Auge behandelt wurde. 

Die Nachuntersuchungen nach Laserbehandlung fanden nach einer Woche, anschließend ein -

bis zweiwöchentlich statt, bis sich die RPM zurück entwickelte. Nach intravitrealer Medika-

menteneingabe wurde am Folgetag, innerhalb der nächsten drei Tage, dann wöchentlich oder 

!  14



zweiwöchentlich bis hin zur 60. postmenstruellen Woche nachuntersucht. Weitere Kontrollen 

fanden alle drei Monate bis jährlich für fünf Jahre statt. Manche der Kinder mit Diodenlaser-

koagulation wurden bis zu 69 Monaten nachbeobachtet. Da in beiden Gruppen auch Kinder 

aus peripheren Kliniken behandelt wurden, sind die Nachbeobachtungszeiträume unterschied-

lich. In einzelnen Fällen wurde -leider erfolglos- versucht, weitere Untersuchungsergebnisse 

von z.B. den weiterbehandelnden niedergelassenen Ärzten einzuholen.  

2.2.Behandlungsmethoden 

Die intravitreale Applikation von Bevacizumab und Ranibizumab erfolgte unter sterilen Be-

dingungen. Ein Kind wurde in Narkose, alle anderen in reiner Lokalanästhesie und einige un-

ter zusätzlicher Sedierung behandelt. Nach Gabe eines Lokalanästhetikums (Oxybuprocain-

hydrochlorid-Augentropfen) wurde ein Lidspekulum eingesetzt. Die Injektion wurde im Ab-

stand von 1,0 - 1,5 mm Abstand zum Limbus mit einer 30-Gauge-Kanüle in Richtung des hin-

teren Pols durchgeführt. Anschließend wurden antibiotische Augentropfen fünf Mal täglich 

für fünf Tage verabreicht. 

Die transpupilläre Diodenlaserkoagulation wurde in Allgemeinanästhesie durchgeführt 

[35-39]. 

2.3.Antikörper gegen Vascular Endothelial Growth Factor 
(VEGF) 

Für die Therapie der RPM mit VEGF-Antikörpern wurde zunächst Bevacizumab verwendet, 

wobei die zur Behandlung der RPM passende Dosierung erst im Verlauf aufgrund der damali-

gen Forschungslage [28] weiter reduziert werden konnte (von 1,25mg initialer Erwachsenen-

dosis auf 0,65mg).  

Bei einem Kind wurde die Erwachsenendosis des VEGF-Antikörpers (1,25 mg / 0,05 ml) ver-

abreicht, da es um eine Hochrisiko-RPM handelte und ein rasches Eingreifen dringend nötig 

war (vergleiche Tabelle 2, Kind Nr. 2)  

Die genauen Dosierungen der einzelnen Frühgeborenen finden sich in Tabelle 2, Spalte 4. 

Aufgrund der geringeren Halbwertszeit und der damit vermuteten geringeren Einflüsse auf 
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die Entwicklung des gesamten Organismus wurde zwischen 2012 und 2014 Ranibizumab 

verwendet [33, 34, 40-42]. Die Angaben zur Dosierung finden sich in Tabelle 3, Spalte 4. 

2.4.Nachuntersuchungsmethoden 

Folgende Methoden wurden zur Nachuntersuchung herangezogen: 

2.4.1.Visusprüfung 

Eine Visusprüfung erfolgte bei jeder Untersuchung, abhängig vom Allgemeinzustand des 

Kindes. Je nach Entwicklungsstand gibt es verschiedene Methoden, um die Sehleistung zu 

überprüfen. 

Die Visusprüfungen in der vorliegenden Arbeit wurden von Orthoptistinnen durchgeführt. 

Geprüft wurden dabei Fixation, Visusprüfungen als 1- oder 3-Metervisus, die Cardiff Acuity 

Cards (ab 1 Jahr), der Lea-Test (ab 2,5 Jahren, in 1m oder in 3m durchgeführt), die Teller-

Acuity-Cards (ab dem Alter von ca. 3 Monaten, in 55cm). Die Auswahl des Testverfahrens 

war vom jeweiligen Entwicklungsstand des Kindes abhängig.  

Eine hohe Myopie wird als ≥ 6 Dioptrien (Dpt.) im sphärischen Äquivalent (vergleiche Kap. 

2.4.3.) definiert. 

2.4.2.Objektive Refraktion in Cycloplegie 

Bei jedem Kind wurde eine objektive Refraktion in Cycloplegie durchgeführt. Diese Untersu-

chung wird nach zweimaligem Verabreichen (im Abstand von 10 Minuten) von Tropicamid - 

oder Zyklopentoloat Augentropfen durchgeführt. Hierdurch wird vorübergehend die Mög-

lichkeit zur Akkomodation aufgehoben. Von der Verwendung von Zyclopentolat Augentrop-

fen wurde bei Kindern mit bestehenden kardialen oder zerebralen Vorerkrankungen abgese-

hen. Die Skiaskopie erfolgte 30 Minuten (bei Zyklopentolat nach 40 Minuten) nach der ersten 

Applikation und 20 Minuten (bei Zyklopentolat nach 30 Minuten) nach der zweiten Applika-

tion durch einen Augenarzt.  
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2.4.3.Sphärisches Äquivalent  

In der Berechnung des sphärischen Äquivalents sollen die Werte einer Hornhautverkrümmung 

(Astigmatismus) berücksichtigt werden. Dabei wird folgende Formel angewandt:  

Sphärisches Äquivalent = Sphäre + ½ x Zylinder 

Bei Angabe des Zylinders als Minuszylinder verringert sich die Sphäre durch Addition des 

Zylinders, bei Angabe als Pluszylinder vergrößert sie sich.  

2.4.4.Optische Kohärenz Tomografie und Weitwinkel Fundus Kamera 

Die optische Kohärenz Tomografie (OCT) ist ein bildgebendes Verfahren und dient der Dar-

stellung der einzelnen Retinaschichten, insbesondere in der Fovea centralis (= Stelle des 

schärfsten Sehens). Dies ermöglicht eine Beurteilung der anatomischen Verhältnisse, sowie 

der Detektion von Veränderungen wie beispielsweise Makulaödeme oder Glaskörpertraktio-

nen. Es handelt sich um eine nicht invasive, nicht gesundheitsschädliche Untersuchungsme-

thode. Die Durchführung war aufgrund der Mitarbeit nur vereinzelt möglich, da es sich um 

ein Standgerät handelt und nicht mobil verfügbar war. Die Indikation war demnach von der 

Mobilität, der Compliance, dem Allgemeinzustand sowie der Verfügbarkeit des Gerätes ab-

hängig. Die einzelnen Schichten der Retina sind exemplarisch in Abbildung 2 dargestellt.  

!  

Abbildung 2: Optische Kohärenztomografie (OCT): Darstellung der einzelnen Retina-Schich-
ten 
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Abbildung 2 stellt die einzelnen Retinaschichten im Spektral-OCT  dar. Die einzelnen Schich1 -

ten der inneren und äußeren Retina sind gut von oben nach unten erkennbar: NFL = Nerven-

faserschicht; GCL = Ganglionzellschicht; IPL = innere plexiforme Schicht; INL = innere nu-

kleäre Schicht; OPL = äussere plexiforme Schicht; ONL = äussere nukleäre Schicht; ELM = 

äussere Grenzschicht; IS/OS = Schnittstelle von inneren und äusseren Segmenten der Photo-

rezeptorschicht; Verhoeff-Membran, RPE / Bruch`sche Membran, Ch = Choriocapillaris und 

Choroidea.  

Die im Ergebnisteil aufgeführten Abbildungen 3-7 wurden mithilfe der Weitwinkel-Fundus 

Kamera, der Retcam (Retcam 2, Clarity Medical Systems, Pleasanton CA, USA) aufgenom-

men und dienen der Fundusbeurteilung. Im weiteren Verlauf ermöglichen diese Aufnahmen  

eine Befundung der RPM, der retinalen Entwicklung und Vaskularisation im Verlauf.  

2.5.Statistische Auswertung 

Es handelt sich um eine deskriptive Arbeit. Für die Datenerhebung wurde Microsoft® Excel®, 

Version 14.7.7, für die statistische Auswertung SPSS Statistics®, IBM®, Version 21 Version, 

verwendet. Angewandt wurden unter anderem Mittelwerte, Mediane, Streudiagramme.  

 Spectralis OCT, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Deutschland 1
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3. Ergebnisse 

3.1.Gestationsalter und Geburtsgewicht 

Das mittlere Gestationsalter in der VEGF-Antikörper-Gruppe beträgt 26,1 ± 2,4 Wochen, 

Spannweite 22,0 - 29,3 Wochen, das mittlere Geburtsgewicht ist 685 ± 282 g, Spannweite 

310 - 1240 g. In der Laser-Gruppe ist das mittlere Geburtsgewicht 641 ± 191 g, Spannweite 

405 - 950 g, das mittlere Gestationsalter 25,1 ± 1,1 Wochen, Spannweite 23,0 - 26,7 Wochen. 

Es zeigte sich weder im Gestationsalter noch im Geburtsgewicht ein statistischer Unterschied 

zwischen den beiden Gruppen. Ein möglicher Einfluss des in der VEGF-Antikörper-Gruppe 

geringfügig höheren Gestationsalters kann nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden. Die 

Standardabweichung und die Spannweite sind jedoch in dieser Gruppe ebenfalls höher: Es 

finden sich einige sehr unreife Kinder in dieser Gruppe, zum Beispiel ein Frühgeborenes mit 

einem Gestationsalter von 22 Wochen. Drei Kinder hatten ein für den retinalen Befund er-

staunlich hohes Gestationsalter von über 29 Wochen: Ein Kind mit einem Geburtsgewicht von 

580 g und einem Gestationsalter von 29 + 2 Wochen entwickelte eine Zone-I-Erkrankung. Ein 

Zwillingspärchen entwickelte ein Stadium 3+ einer akuten RPM in der posterioren Zone II bei 

einem Gestationsalter von 29 + 2 Wochen. Dem geringfügig höheren Geburtsgewicht und Ge-

stationsalter in der VEGF-Antikörper Gruppe steht eine höhere Spannweite und der Ein-

schluss von —auf das Geburtsgewicht bezogen— sehr unreif geborenen Kindern gegenüber. 

Auch bei der mittleren Nachbeobachtungszeit (VEGF-Antikörper-Gruppe 32 Monate, Laser-

gruppe 27 Monate) stellte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden 

Patientengruppen dar. 

3.2.Anatomische Entwicklung 

Sowohl bei Anwendung von Bevacizumab als auch von Ranibizumab bildete sich die RPM 

zurück. Kein Auge entwickelte in der Nachbeobachtungszeit von bis zu fünf Jahren unter die-

ser Therapie unerwünschte anatomische Veränderungen.  

Auch bei höchst unreifen Befunden einer Zone-I-Erkrankung oder einer aggressiv-posterioren 

RPM genügte eine oder maximal eine zweite Injektion von VEGF-Antikörpern. 
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Neun von zwölf Kindern entwickelten unter dieser Therapie einen Makulawallreflex, in der 

Lasergruppe sieben von 14 Kindern. 

In der Lasergruppe erlitten zwei Frühgeborene eine Netzhautablösung, in der VEGF-Antikör-

per Gruppe keines der Kinder. In beiden Gruppen kam es bei zwei Augen zu einem Rezidiv 

der RPM. Bei einem Kind wurden zunächst VEGF-Antikörper appliziert, im Anschluss er-

folgte zusätzlich eine Laserkoagulation. Diese Daten wurden jedoch aus der statistischen Ana-

lyse ausgeschlossen. 

Bei einem Kind mit zentraler Zone-I-Erkrankung genügte eine einzige VEGF-Antikörper-

Eingabe (Bevacizumab), bei drei weiteren Frühgeborenen mit aggressiv-posteriorer RPM ge-

nügte ebenfalls eine einzige Gabe von VEGF-Antikörpern (Bevacizumab bzw. Ranibizumab), 

um die RPM zu therapieren (vergleiche Tabelle 2 Kind Nr. 2, Abbildung 4,5).  

Abbildung 3 zeigt den Netzhautbefund eines Kindes mit einer posterioren Zone-I-RPM (Ge-

burtsgewicht 310 g, Gestationsalter 26 + 1 Wochen). Bild a (obere Bildreihe) zeigt den Be-

fund bei Erstvorstellung, Bild b (untere Bildreihe) den Befund drei Monate nach einer einzi-

gen Eingabe von 1,25 mg Bevacizumab. Die Peripherie stellt sich noch avaskulär dar, es kam 

jedoch während der Nachbeobachtungszeit zu keinen weiteren Ereignissen. Das Kind entwi-

ckelte im Verlauf eine hohe Myopie von -13 Dioptrien am rechten Auge und -14 Dioptrien am 

linken Auge. 
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Abbildung 3: Weitwinkel-Fundus Bilder eines Kindes mit RPM in posteriorer Zone I  2

Das Kind, das an einem Auge gelasert und am anderen Auge bei aggressiver posteriorer RPM 

mit VEGF-Antikörpern behandelt wurde, entwickelte an dem gelaserten Auge eine umschrie-

bene, periphere Netzhautablösung, die sich jedoch im Verlauf stabilisierte. An dem mit 

VEGF-Antikörpern behandelten Auge bildete sich die aggressiv-posteriore RPM zurück, es 

entwickelte sich ein Makulawallreflex und die Netzhaut lag an. 

Die Abbildungen 4 und 5 zeigen Weitwinkel-Funduskamerabilder  des Kindes mit AP-RPM 3

(24 + 5 Wochen Gestationsalter, Geburtsgewicht 485 g) bei Erstvorstellung im postmenstruel-

len Alter von 34 Wochen. Abbildung 4 zeigt den Netzhautbefund vor Laserkoagulation der 

avaskulären Retina, Abbildung 5 das linke Auge vor intravitrealer Injektion von 0,25 mg Ra-

nibizumab in 0,025 ml. In der Abbildung 6 sieht man das rechte Auge einen Tag (obere Bil-

derreihe) und drei Monate (untere Bilderreihe) nach Laserkoagulation. Zu diesem Zeitpunkt 

zeigte sich die RPM mit einer umschriebenen peripheren traktiven Netzhautablösung, die im 

Verlauf stabil blieb.  

 Alle Aufnahmen der Abbildungen 3-7 wurden in der Klinik St. Hedwig durch einen Augen2 -
arzt der Universitätsaugenklinik Regensburg angefertigt

 Die Abbildungen 3- 7 sind Weitwinkel-Fundus Bilder, die mit der Retcam (Retcam 2, Clari3 -
ty Medical Systems, Pleasanton CA, USA) aufgenommen wurden.  
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Abbildung 4: Rechtes Auge vor Laserkoagulation 

!  

Abbildung 5: Linkes Auge vor intravitrealer Injektion 
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Abbildung 6: Rechtes Auge einen Tag und drei Monate nach Laserkoagulation 

!  

Abbildung 7: Linkes Auge einen Tag und drei Monate nach VEGF-Antikörper-Therapie   4

In Abbildung 7 ist das linke Auge einen Tag (obere Bildreihe) und drei Monate (untere Bild-

reihe) nach intravitrealer Eingabe von VEGF-Antikörpern abgebildet. Es zeigten sich ein si-

gnifikanter Rückgang der Plus-Symptomatik am Folgetag (obere Bilderreihe), eine gute Vas-

kularisation sowie die Rückbildung der Demarkationslinie und der Leiste nach mehreren Mo-

naten (untere Bilderreihe). Hier ist erkennbar, dass nach Therapie mit VEGF-Antikörpern die 

 Mit freundlicher Genehmigung von Springer Nature4
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Vaskularisation über die ursprüngliche Leiste hinweg fortschreitet. Während der Nachbeob-

achtungszeit entwickelte sich zudem ein deutlicher Makulawallreflex. Diese Bilder wurden 

teilweise bereits durch Barth et. al [43] 2015 veröffentlicht.  

In der VEGF-Antikörper-Gruppe war bei zwei Kindern mit aggressiver, akuter, behandlungs-

bedürftiger RPM in Zone I oder posteriore Zone II eine erneute Behandlung wegen eines Re-

zidivs erforderlich. Es wurde bei beiden Kindern eine weitere Injektion von Ranibizumab in 

der gleichen Dosierung (0,25 mg in 0,025 ml) durchgeführt. Anschließend bildete sich die 

RPM vollständig zurück. Das aus der Statistik ausgeschlossene Kind wurde nach Applikation 

von VEGF-Antikörpern (Bevacizumab) zusätzlich im Verlauf gelasert. 

3.3.Ergebnisse der applizierten VEGF-Antikörper Gruppe 

In diese Gruppe wurden 22 Augen von 12 Kindern eingeschlossen. Davon sind zehn rechte 

Augen und zwölf linke Augen mit VEGF-Antikörpern injiziert worden. Fünf Kinder aus die-

sem Kollektiv litten an einer Zone-I-Erkrankung, die anderen sieben an einer posterioren 

Zone-II-Erkrankung, drei der fünf Kinder mit Zone-I Erkrankung waren von einer akuten pos-

terioren RPM betroffen. Bei allen Kindern dieser Gruppe zeigte sich zusätzliche eine Plus-

Disease. 

Das mittlere Gestationsalter betrug in dieser Gruppe 26,1 Wochen (Standardabweichung 

± 2,4, Spannweite 22,0 - 29,3 Wochen) und das Geburtsgewicht im Mittel 685 g (Standard-

abweichung ± 282 g, Spannweite 310 - 1240 g). Die Daten der einzelnen Frühgeborenen (Ge-

stationsalter, Geburtsgewicht, Art des VEGF-Antikörpers sowie die Dosierung, Visus, Refrak-

tion und Nachbeobachtungszeit) sind in Tabellen 2 (Bevacizumab) und 3 (Ranibizumab) auf-

gelistet. 

Bei zehn von zwölf Kindern dieser Gruppe war eine einmalige intravitreale Injektion von 

VEGF-Antikörpern ausreichend. Die beiden anderen Kinder wurden mit Ranibizumab behan-

delt. Sie erhielten jeweils eine weitere Injektion des Medikaments in derselben Dosierung 

(0,25 mg in 0,025 ml). 

Neun der Kinder aus diesem Kollektiv entwickelten einen Makulawallreflex. Bei keinem 

Kind dieser Gruppe kam es zu einer Netzhautablösung, zu weiteren Augenerkrankungen oder 
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einer anterioren Ischämie. Fünf Säuglinge erlitten eine Gehirnblutung vor der intravitrealen 

Medikamenteneingabe, ein Frühgeborenes litt unter Mikrocephalie, ein weiteres Kind unter 

Mikrocephalie und einer zusätzlichen intracerebralen Blutung. Ein Frühgeborenes verstarb 

zehn Wochen nach der intravitrealen Eingabe von 0,625 mg Bevacizumab an einem Rechts-

herzversagen und pulmonaler Hypertonie (im Alter von 45 Wochen postmenstruell, Tabelle 2, 

Kind Nr. 7). Die Daten zu den Kindern finden sich in Tabelle 2. 

Tabelle 2: Übersicht der Daten (Gestationsalter, Geburtsgewicht, Dosierung des Medika-
ments, Visus, Refraktion, Nachbeobachtungszeit) der mit Bevacizumab behandelten Frühge-

borenen 

Pati
ent

Gestatio
nsalter

Geburts
gewicht

Dosierung Visus Refraktion Nachbeobac
htungszeit

1 25+0 497 0,03/0,75 − R: +1,0 / 2,0 / 20° 

L: +1,25 / 2,0 / 75°

40

2 26+1 310 0,05/1,25 monokular/binokular: 
2,4 cpd (TAC 55 cm) 

R: -13 

L:  -14

60

3 26+0 840 0,03/0,75 Lichtwahrnehmung, 
fixiert Gegenstände

R: -7,0 / 2,0 / 180° 

L: -8,0 / 2,5 / 160°

53

4 26+0 730 0,03/0,75 R/L 0,63 cc (Cardiff 
Cards)

R: -3,75 / 1,25 / 30°  

L: -6,5 / 1,75 / 140°

45

5 29+2 1240 0,025/0,625 R: 0,5 cc  

L:  1,0 cc (Lea-Test in 
3 m)

R: -4,25 /-0,5 / 25° 

L: -5,25 / 1,0 / 125°

46

6 29+2 1095 0,025/0,625 R: 0,8  

L: 1,0 (Lea-Test in 
3 m)

R: +1,25 / 0,25 / 20°  

L: +1,5 / 0,5 / 28°

46

7 29+2 580 0,025/0,625 − − 2

8 27+4 910 0,025/0,625 − − 7

9 27+0 640 0,025/0,625 − R: -0,75 / 1,25 / 168° 

L: -0,5 / 3,25 / 156°

−

Pati
ent

Gestationsal
ter

Geburtsge
wicht

Dosierung Visus Refraktion Nachbeobachtu
ngszeit

10 22+0 440 0,025/0,25 R/L: 3,2 cpd TAC - 8

11 24+1 530 0,025/0,25 Fixiert 
Gegenstände

R: -1,5 

L: -4,5

23
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Tabelle 3: Übersicht der Daten (Gestationsalter, Geburtsgewicht, Dosierung des Medika-
ments, Visus, Refraktion, Nachbeobachtungszeit) der mit Ranibizumab behandelten Frühge-

borenen  

Die Daten der Kinder dieser Gruppe (Nummer 1-8, 10-13) wurden statistisch mit den Daten 

der Kinder nach Diodenlaserkoagulation verglichen. Das Frühgeborene mit der Nummer 9 

wurde aus der Statistik ausgeschlossen, da es zunächst mit intravitrealen VEGF-Antikörpern 

behandelt und zu einem späteren Zeitpunkt gelasert wurde. Ein Kind mit aggressiv-posteriorer 

RPM erhielt am rechten Auge als Therapie eine Laserkoagulation und am linken Auge Rani-

bizumab. Die Daten dieses Kindes finden sich in beiden Tabellen jeweils am Ende (Kind 

Nummer 13 in Tabelle 3 und Kind Nummer 14 in Tabelle 4). Die RPM bildete sich am linken 

Auge nach VEGF-Antikörper-Applikation gut zurück. Das rechte Auge hingegen entwickelte 

eine periphere, umschriebene Netzhautablösung, die sich jedoch im Verlauf stabil zeigte. Die-

se Ergebnisse wurden bereits von Barth et al. veröffentlicht [43]. 

3.4.Ergebnisse der Diodenlaserkoagulationsgruppe 

Diese Gruppe schließt 26 Augen von 14 Kindern, die mit Diodenlaserkoagulation behandelt 

wurden, ein. Das mittlere Gestationsalter lag bei 25,1 Wochen (Standardabweichung 1,1, 

Spannweite 23,0 - 26,7 Wochen), das mittlere Geburtsgewicht bei 641 g (Standardabwei-

chung 191 g, Spannweite 405 - 950 g). Sechs Kinder litten an einer Zone-I-Erkrankung, acht 

Kinder waren von einer RPM in der posterioren Zone-II betroffen, ein weiteres Kind litt an 

einer aggressiv-posterioren RPM. Bei 24 Augen wurde eine Plus Disease festgestellt. Bei 

zwölf Kindern wurde die RPM als Stadium 3, bei einem Kind als Stadium 2 eingestuft. Tabel-

le 4 enthält die Daten der mit Diodenlaserkoagulation behandelten Kindern mit Angaben von 

Gestationsalter, Geburtsgewicht, Visus, Refraktion sowie Nachbeobachtungszeit.  

12 23+3 570 0,025/0,25 Nicht möglich R: 3,0 / 1,5 / 
180° 

L: -2,0

10

13 24+5 485 0,025/0,25 L: 0,5 (Cardiff 
Cards)

L: 0 / 1,0 / 60° 24

Patie
nt

Gestationsal
ter 

Geburtsge
wicht

Visus Refraktion Nachbeobacht
ungszeit
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Tabelle 4: Übersicht der Daten (Gestationsalter, Geburtsgewicht, Visus, Refraktion, Nachbe-
obachtungszeit) der mit Diodenlaserkoagulation behandelten Frühgeborenen  

Sieben Kinder aus diesem Kollektiv entwickelten einen biomikroskopisch nachweisbaren 

Makulawallreflex, bei den anderen konnte dieser nicht sicher nachgewiesen werden. 

Bei einem Kind musste nach sechs Tagen eine weitere Laserkoagulation durchgeführt werden, 

ein Kind wurde mit einer Plombenaufnähung aufgrund einer Ablatio retinae versorgt. Eine 

weiteres Auge mit weit peripherer, umschriebener Ablatio retinae (Kind Nummer 14) benötig-

te keine weitere Intervention, da die Ablatio sich im Verlauf stabil zeigte. 

1 25+2 880 keine Fixation R: -10,0 / 5,5 / 8° 

L: -4,5 / 5,5 / 169°

30

2 26+5 735 R/L: 0,8 cc (Lea-Test in 3 m) R: +1,5 / 1,25 / 180° 

L: +2,0 / 1,25 / 180°

49

3 23+0 530 − − 2

4 25+1 440 − − 2

5 − − keine Fixation R: -2,0 L: -7,0 19

6 25+3 670 R: 0,32 cpd (TAC 55 cm)  

L: 0,32 cpd (TAC 55 cm)

R: -1,25 / 2,0 / 6°  

L: -5,25 / 2,0 / 8°

60

7 24+0 810 R: 0,12 

L: 0,32 (Lea-Test in 1 m)

R: -11,0  

L: -4,0 / 1,5 / 0°

60

8 26+3 950 − R: -4,0 / 1,0 / 10° 

L: -5,0

7

9 24+4 405 R: 0,25, L: 0,32 (Lea-Test in 
3 m)

R: -11,0 

L: -11,5

49

10 23+3 700 R/L: 1,0 cc (in 1 m) R: +3,0 / 0,5 / 5° 

 L: +3,25 / 0,75 / 
45°

2

11 26+0 − R: 0,4  

L: 0,32 (Lea-Test in 3 m)

R: -12,5 / 1,5 / 0° 

L: -19,5 / 1,5 / 0°

69

12 26+0 − R: 0,16 

L: 0,2 cc (Lea-Test in 3 m)

R: -11,5 / 1,5 / 0°  

L: -5,0 / 2,0 / 175°

48

13 25+4 450 − R/L: +4,0 4

14 24+5 485 R: Lichtwahrnehmung R: -1,0 / 1,5 / 90° 24
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Drei Kinder erlitten nach der Geburt eine Gehirnblutung, ein Kind litt unter einer Mikroce-

phalie, ein weiteres unter Mikrocephalie und Leukomalazie. Nicht bei allen Kindern ist der 

cerebrale Status bekannt. 

Ein Frühgeborenes dieser Gruppe verstarb im Alter von eineinhalb Jahren an Rechtsherzver-

sagen. 

Keines der Kinder dieser Gruppe entwickelte weitere Augenerkrankungen, eine anteriore Is-

chämie, ein Winkelblockglaukom oder sonstige okuläre Folgen der Lasertherapie. 

3.5.Vergleich zwischen den Gruppen 

3.5.1.Vergleichbarkeit 

Die Durchführung eines reproduzierbaren, vergleichbaren Sehtests innerhalb und der Ver-

gleich eines Sehtests zwischen den Gruppen sowie eine statistische Auswertung waren auf-

grund der unterschiedlichen zerebralen Entwicklung der Kinder (und der unterschiedlichen 

Zeitpunkte der Folgeuntersuchungen) nicht verlässlich möglich. Die Ergebnisse der Visusprü-

fungen und die objektive Refraktion in Zykloplegie sind in Tabelle 2 und 3 beziehungsweise 

Tabelle 4 aufgeführt.  

3.5.2.Sphärisches Äquivalent 

Die Therapieform (VEGF-Antikörper Applikation versus Laserkoagulation) hat das sphäri-

sche Äquivalent nicht signifikant beeinflusst, wenn man die Nachbeobachtungszeit in die 

Auswertung miteinbezieht. Auch bei der Korrelation des sphärischen Äquivalents mit der je-

weiligen Nachbeobachtungsdauer jedes einzelnen Frühgeborenen fand sich kein statistisch 

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen (R2 = 0,336). Die Ergebnisse 

(Median des sphärischen Äquivalents sowie die 25. und 75. Perzentile) sind in Tabelle 5 dar-

gestellt. Abbildung 8 stellt alle Augen der beiden Therapieformen in Korrelation zur Nachbe-

obachtungszeit als Streudiagramm dar. 
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3.5.3.Visusentwicklung  

In der VEGF-Antikörper-Gruppe unterschieden sich die Visusmessungen von Wahrnehmung 

von Lichtschein bei einem Kind bis zu einem Visus von 1,0 (Lea-Karten im Abstand 3 m) bei 

einem Zwillingspaar. Bei den gelaserten Kindern reichte der Visus von keiner Fixation von 

Gegenständen bis zu einem Visus von 1,0 (Lea-Karten im Abstand 1 m). Die zugehörigen Da-

ten finden sich in Tabelle 2 und 3, sowie 4. 

Einen Strabismus entwickelten fünf Kinder in der VEGF-Antikörper Gruppe und sechs Kin-

der nach Laserkoagulation. Eine hohe Myopie fand sich in der VEGF-Antikörper Gruppe 

ebenso wie in der Lasergruppe. 

Tabelle 5: Sphärisches Äquivalent der Nachbeobachtungszeit 

Sphärisches Äquivalent Median 25. Perzentile 75. Perzentile p-Wert 

Anti-VEGF Gruppe -3,75 -14,0 1,25 0,528

Laserkoagulations-Gruppe -5,50 -11,13 1,0
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Abbildung 8: Sphärisches Äquivalent im Nachbeobachtungszeitraum: Schwarz dargestellt 
sind die mit VEGF-Antikörpern behandelten Frühgeborenen, grau die mit Diodenlaserkoagu-

lation behandelten Frühgeborenen. 

3.5.4.Funktionelle Entwicklung 

Die beste messbare Sehleistung entwickelte ein Zwillingspärchen in der VEGF-Antikörper 

Gruppe mit einem Visus von 1,0 im Test mit LEA-Karten im Abstand von 3 Metern. Bei die-

sen beiden Zwillingen (Kinder Nr. 5 und 6 in Tabelle 2) zeigte sich auch in der Optischen Ko-

härenz Tomografie (OCT) eine gute anatomische Entwicklung. Die Abbildungen 9-12 zeigen 

die optische Kohärenz Tomografie (OCT) der zentralen Retina im Alter von 3 Jahren und 

zehn Monaten. Beide Kinder wurden mit einer einzigen Injektion von 0.625 mg Bevacizumab 

bei einer Stadium 3+ RPM in posteriorer Zone II behandelt. Ein Kind in der Laserkoagulati-

onsgruppe erreichte ebenfalls einen Visus von 1,0, jedoch nur im Abstand von 1m (Metervi-

sus).  
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Abbildung 9: OCT rechtes Auge Zwilling 1  5

!  

Abbildung 10: OCT linkes Auge Zwilling 1 

!  

Abbildung 11: OCT rechtes Auge Zwilling 2 

 Die dargestellten Bilddateien (2,9-12) stammen aus dem Archiv der Universitätsaugenklinik 5

der Universität Regensburg, indiziert durch Frau Privatdozentin Dr. med. Oberacher-Velten
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Abbildung 12: OCT linkes Auge Zwilling 2 
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4. Diskussion 

In der vorliegenden Arbeit werden die Ergebnisse bei behandlungsbedürftiger RPM in Zone I 

oder posteriorer Zone II nach Therapie mit Diodenlaserkoagulation (14 Kinder) und VEGF-

Antikörpern (Bevacizumab, Ranibizumab, 12 Kinder) untersucht. 

4.1.Einschluss der akuten-posterioren RPM und retrospektive 
Analyse 

Bis 2009 wurden Kinder mit RPM ausschließlich mit Laserkoagulation therapiert. Die Laser-

behandlungen in der vorliegenden Arbeit fanden seit 2001 und dann überlappend zur Therapie 

mit VEGF-Antikörpern bis 2012 statt. Ein Problem dieser Studie ist, dass die Therapie mit 

VEGF-Antikörpern oder Laserkoagulation in den beiden Studiengruppen zeitlich versetzt wa-

ren. 

Die wesentliche Klassifikation zur Einteilung der RPM hat sich während dieser Zeit nicht 

verändert. Der Begriff AP-RPM (aggressiv-posteriore RPM) wurde jedoch erst im Jahr 2005 

eingeführt [44]. In der Lasergruppe ist nur bei einem Kind eine AP-RPM klassifiziert worden. 

Die ersten VEGF-Antikörper-Applikationen fanden — nach ausführlicher Aufklärung der El-

tern — ab 2009 statt. Nach der Veröffentlichung der ersten erfolgversprechenden Studiener-

gebnisse [20-22] und schließlich der BEAT-ROP-Studie [28] im Jahr 2011, wurde bei denje-

nigen Kindern, die eine Zone-I-Erkrankung hatten, den Eltern nach ausführlicher Aufklärung 

über den OFF-Label-Gebrauch zu einer intravitrealen VEGF-Antikörper-Applikation geraten. 

Bei einer zentralen Zone-II-Erkrankung wurden beide Therapieoptionen ausführlich mit den 

Eltern besprochen. Daher ist es schwierig, eine zeitgleiche Studie anzusetzen. 

4.2.Refraktionsfehler und Myopieentwicklung 

Nach therapiebedürftiger RPM kann es zur Entwicklung von Refraktionsfehlern, insbesondere 

von Myopie und Astigmatismus, kommen. 
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Harder et al [29] berichten von geringeren Refraktionsfehlern nach intravitrealer Gabe von 

Bevacizumab im Vergleich zur Laserkoagulation bei behandlungsbedürftiger RPM. Bei einer 

Nachbeobachtungszeit von einem Jahr zeigte sich eine moderate Myopieentwicklung von 

17 % und in 9 % eine hohe Myopie, nach Laserkoagulation in 54 % eine moderate Myopie 

und in 42 % eine hohe Myopie. 

Chen et al. [30] verglichen Refraktionsfehler nach intravitrealer Eingabe von 0,25 mg Ranibi-

zumab und 0,625 mg Bevacizumab bei RPM in posteriorer Zone II. Es zeigte sich in einer 

einjährigen Nachbeobachtung ein guter Rückgang der RPM mit geringen Refraktionsfehlern. 

Die Autoren beobachteten jedoch eine größere Anzahl an hohen Myopien nach Therapie mit 

Bevacizumab als mit Ranibizumab. Als Erklärung dafür diskutieren die Autoren eine mögli-

che höhere Rate an Apoptose der peripheren Netzhaut nach Applikation von Bevacizumab im 

Vergleich zu Ranibizumab. Eine Studie mit neugeborenen Mäusen zeigte einen Verlust der 

Zellen der inneren Netzhautschicht, einschließlich der Müllerzellen, Astrozyten und Gangli-

enzellen nach Hemmung der VEGF-Rezeptoren 1 und 2 während der Entwicklung der avas-

kulären Retina [45]. Die längere Halbwertszeit von Bevacizumab im Glaskörperraum [33, 34] 

könnte eine mögliche Erklärung für die höhere Anzahl von Apoptosen und einer daraufhin 

folgenden höheren Dysregulation der normalen Sehentwicklung sein. 

In der hier vorgestellten Arbeit wurde bei zwei Kindern eine hohe Myopie nach der Applika-

tion von Bevacizumab im Verlauf von 60 beziehungsweise 53 Monaten beobachtet. Die statis-

tische Auswertung des sphärischen Äquivalents und des sphärischen Äquivalents im Verhält-

nis zur Nachbeobachtungszeit zeigt keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden 

Gruppen. Die Spannweite der Ametropie war jedoch in beiden Gruppen breit, dargestellt in 

Abbildung 2. Eine hohe Myopie fand sich in der VEGF-Antikörper Gruppe ebenso wie in der 

Lasergruppe (vergleiche hierzu Kind Nr. 2 in Tabelle 2). Die Kinder mit hoher Myopie nach 

intravitrealer Eingabe von VEGF-Antikörpern litten alle unter einer zentralen Zone-I-Erkran-

kung oder einer aggressiv-posterioren RPM. 

Auch in der BEAT-ROP-Studie wird von einer geringeren Myopieentwicklung nach intravit-

real appliziertem Bevacizumab (-1,5  ± 3,42 Dioptrien für eine Zone-I Erkrankung und -

 0,58 ± 2,53 Dioptrien für eine Zone-II-Erkrankung) berichtet. Im Vergleich dazu zeigte sich 

bei der Therapie mit Laserkoagulation innerhalb der Nachbeobachtungszeit von zweieinhalb 
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Jahren eine höhere Myopieentwicklung (-8,44 ± 7,57 Dioptrien bei einer Zone-I-Erkrankung 

und -5,83 ± 5,87 Dioptrien bei einer Zone-II-Erkrankung) [28]. 

Der Grund, warum sich diese Ergebnisse in der vorliegenden Arbeit anders zeigen, kann nicht 

endgültig geklärt werden. Eine mögliche Begründung hierfür könnte die bereits erwähnte 

hohe Variabilität der Refraktion innerhalb der VEGF-Antikörper-Gruppe sein. Eine weitere 

Erklärung könnte die sehr hohe mittlere Myopie in der Lasergruppe der BEAT-ROP-Folge-

studie sein, die trotz einer ähnlichen Nachbeobachtungszeit wie in der hier vorgestellten Ar-

beit signifikant höher ist [17].  

4.3.Funktionelle Entwicklung 

Die funktionelle visuelle Entwicklung der in dieser Studie untersuchten Frühgeborenen hängt 

sehr von der neurologischen und der allgemeinen Entwicklung ab, weshalb sich ein statisti-

scher Vergleich schwierig gestaltet. Zudem kann die Erhebung des Visus eingeschränkt sein, 

da diese ebenso von der geistigen und allgemeinen Entwicklung sowie von weiteren Erkran-

kungen abhängig ist.  

In der VEGF-Antikörper Gruppe konnte bei einem Zwillingspärchen ein Visus von 1,0 im 

LEA-Test in 3m nach Injektion von 0.625 mg Bevacizumab bei einer Stadium 3+ RPM in 

posteriorer Zone II bestimmt werden. Die Abbildungen 9-12 zeigen die gute anatomische 

Entwicklung in der optische Kohärenztomografie. Zudem entwickelten neun Kinder einen 

Makulawallreflex, nach Diodenlaser Koagulation nur sieben Kinder. Auch nach Behandlung 

mit Diodenlaser Koagulation konnte bei einem Kind ein Visus von 1,0 erreicht werden, aller-

dings im Abstand von 1m.  

Die Behandlung mit Diodenlaserkoagulation dient der Verödung von Netzhautarealen, um der 

Ausschüttung von VEGF zu verhindern. An diesen gelaserten Netzhautarealen entstehen Nar-

ben, die zu einem Verlust von funktionsfähigem Gewebe führen können. Diese Folge bleibt 

bei der Applikation von VEGF-Antikörpern aus.  
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4.4.Rezidive/Nachbehandlungen 

In der Gruppe der mit VEGF-Antikörpern behandelten Kindern musste nur in zwei Fällen ein 

weiteres Mal therapiert werden. Beide Kinder wurden mit dem gleichen Medikament (Ranibi-

zumab) in der gleichen Dosierung (0,25 mg in 0,035 ml) ein weiteres Mal behandelt, worun-

ter sich der Befund vollständig zurückbildete. 

Ein Kind wurde zunächst mit Bevacizumab (0,635 mg in 0,025 ml) behandelt und musste im 

Verlauf zusätzlich gelasert werden. Diese Daten wurden nicht mit in die statistische Auswer-

tung einbezogen. 

Demnach wurden in der VEGF-Antikörpergruppe zwei von vier Kindern, die mit Ranibizum-

ab behandelt wurden, und ein Kind von neun, die mit Bevacizumab behandelt wurden, ein 

weiteres Mal behandelt. Die Patientenzahl ist jedoch für eine statistische Auswertung eines 

eventuellen Unterschieds in der Rezidivhäufigkeit nach intravitrealer Applikation der beiden 

Medikamente Bevacizumab beziehungsweise Ranibizumab zu klein. Die Zahlen der vorlie-

genden Studie lassen noch keine statistische Vorhersage einer Rezidivrate nach Gabe von Ra-

nibizumab und Bevacizumab bei behandlungsbedürftiger RPM zu. Um hierzu genauere statis-

tisch signifikante Aussagen zur Rezidivrate machen zu können, wäre eine sehr große Fallzahl 

nötig [46]. 

Verglichen mit der BEAT-ROP Studie (4 %) [28] ist die Anzahl an Rezidiven in der vorlie-

genden Arbeit mit 17 % vergleichsweise höher. Mögliche Erklärungen hierfür könnten zum 

einen die Verwendung von Ranibizumab oder die Tatsache, dass die RPM bei einzelnen Kin-

dern, die aus anderen Krankenhäusern zuverlegt wurden, bereits sehr ausgeprägt war, sein. 

Auch Wong et al. [47] beschreiben eine höhere Anzahl von Rezidiven nach Verwendung von 

Ranibizumab im Vergleich zu Bevacizumab. Die Autoren berichten über zehn Augen von 

sechs Kindern, bei Vorliegen einer „threshold disease“, die mit VEGF-Antikörpern intravitreal 

behandelt wurden. Sechs Augen wurden dabei mit Ranibizumab (0,25 mg in 0,025 ml) und 

vier Augen mit Bevacizumab (0,625 mg in 0,05 ml) behandelt. Von diesen sechs mit Ranibi-

zumab behandelten Augen benötigten nach durchschnittlich 5,9 Wochen fünf Augen eine wei-

tere Injektion, wobei nur ein Auge eine Plus-Disease hatte. Die mit Bevacizumab behandelten 

Augen entwickelten kein Rezidiv. Da die meisten in der Studie von Wong erneut therapierten 

Augen zum Zeitpunkt der erneuten Injektion keine Plus-Disease hatten, muss die Folgerung, 
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dass es unter der Therapie mit Ranibizumab zu einer höheren Rezidivrate verglichen mit Be-

vacizumab kommt, mit Vorsicht behandelt werden. 

Im Gegensatz dazu fand eine Untersuchung von Chen et al. [30] keinen signifikanten Unter-

schied der Wirkung zwischen Ranibizumab und Bevacizumab. Es wurden in dieser Studie 31 

Augen mit 0,25 mg Ranibizumab in 0,025 ml und 41 Augen mit 0,625 mg Bevacizumab in 

0,05 ml appliziert. Ein mit Bevacizumab behandeltes Auge entwickelte ein Rezidiv, nicht je-

doch nach der Therapie mit Ranibizumab, obwohl die Anzahl der Zone-I-Erkrankungen in der 

Ranibizumab-Gruppe höher war. 

4.5.Komplette und inkomplette periphere Vaskularisation 

Eine Studie von Tahija et al. [48] untersuchte 20 Augen von zehn unreif geborenen Kindern 

nach einer intravitrealen Eingabe von Bevacizumab bei einer Zone-I- und posterioren Zone-

II-Erkrankung mittels Fluoreszenz-Angiografie. Die Autoren beschreiben einen erfolgreichen 

Rückgang der RPM in Zone I und posteriorer Zone II, aber bei elf Augen (55 %) zeigte sich 

im Abstand von zwei Papillendurchmessern zur Ora serrata keine normale Entwicklung der 

peripheren retinalen Vaskularisation [48]. 

In der vorliegenden Studie war es nicht möglich, eine Fluoreszenz-Angiografie durchzufüh-

ren. Eine inkomplette Vaskularisation konnte einige Monate nach der intravitrealen Eingabe 

beobachtet werden. Wie weit die Vaskularisation in der Peripherie über die Zeit fortgeschrit-

ten ist, kann nicht mit Sicherheit gesagt werden. Bei den Kindern mit verzögerter Vaskularisa-

tion kam es jedoch in keinem Fall zu Neovaskularisationen oder peripheren Netzhautablösun-

gen. 

4.6.Auswahl VEGF-Antikörper (Bevacizumab versus 
Ranibizumab)  und mögliche systemische Nebenwirkungen 

Bei der Einführung von VEGF-Antikörpern (Bevacizumab) zur Behandlung der RPM 2009 

war zunächst unklar, welche Dosierung sich zur Behandlung der RPM eignet. Bei einem Kind 

mit sehr unreifem Netzhautbefund und einer Hochrisiko-RPM wurde die Erwachsenendosis 

des VEGF-Antikörpers (1,25 mg / 0,05 ml) appliziert. Der Grund hierfür war die Notwendig-

keit eines schnellen und starken Eingreifens aufgrund des sehr unreifen Netzhautbefundes mit 
!  37



dem Ziel, eine möglichst schnelle und deutliche Rückbildung der Erkrankung zu erreichen 

(siehe Abbildung 3). 

Nach Veröffentlichung der BEAT-ROP-Studie wurde dann die halbe Erwachsenendosis je 

Auge angewandt [28]. Seither wird fortlaufend versucht, die applizierte Dosis von VEGF-An-

tikörpern zu verringern. Dies ist wichtig, da VEGF-Antikörper nicht nur selektiv am Auge 

wirken. Eine Studie von Sato et al. [40] belegt, dass zwei Wochen nach intravitrealer Eingabe 

von Bevacizumab der Serumspiegel von VEGF reduziert ist. Hierbei wurden elf Kinder mit 

behandlungsbedürftiger RPM eingeschlossen und mit Bevacizumab intravitreal an einem oder 

beiden Augen behandelt. Die Dosierung von Bevacizumab betrug entweder mit 0,25mg oder 

0,5mg. Die Serumkonzentrationen von VEGF wurden anschließend einen Tag, eine Woche 

und zwei Wochen nach Applikation bestimmt. Die Autoren fanden eine Reduktion des Serum-

spiegels von VEGF von 1628 ± 929 pg/ml auf 427 ± 140 pg/ml (ein Tag nach Applikation), 

246 ± 110 pg/ml (eine Woche nach Applikation) 269 ±157 pg/ml (zwei Wochen nach der Ap-

plikation). Weiter findet sich eine statistisch signifikante negative Korrelation von Serumkon-

zentration von Bevacizumab und VEGF-Spiegel, abhängig von der Menge von appliziertem 

Bevacizumab (0,25mg oder 0,5mg) [40]. Eine Studie von Carneiro [49] untersucht die Verän-

derung des VEGF-Plasmaspiegels nach intravitrealer Applikation von Bevacizumab und Ra-

nibizumab bei Erwachsenen mit exsudativer Makuladegeneration. Dabei konnten die Autoren 

keine signifikante Reduktion der VEGF-Konzentration im Serum 28 Tage nach Verabreichen 

von Ranibizumab (von 191,36 pg/ml auf 189,97 pg/ml) feststellen, jedoch eine signifikante 

Senkung von 42% unter Therapie mit Bevacizumab (189,72 pg/ml auf 109,97 pg/ml). 

Überträgt man die Daten von Erwachsenen auf Frühgeborene, findet man bei der Gabe von 

Bevacizumab eine Serum-Halbwertszeit von 20 Tagen, bei der Gabe von Ranibizumab hinge-

gen nur zwei Stunden [33, 34]. In der hier vorgestellten Arbeit wurden die Kinder zwischen 

2009 und 2012 mit Bevacizumab als intravitrealem Antikörper therapiert. Zu dieser Zeit gab 

es Fallberichte [20-22] für die Verwendung von Bevacizumab bei akuter, behandlungsbedürf-

tiger RPM („threshold disease“) jedoch nicht für Ranibizumab.  

Aufgrund der geringeren Halbwertszeit [33, 34] von Ranibizumab und der damit potentiell 

geringeren Nebenwirkungen auf die Entwicklung des Gesamtorganismus wurde im Verlauf  
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(zwischen 2012 und 2014 ) der vorliegenden Fallserie der Verwendung von Bevacizumab auf 

Ranibizumab umgestellt. 

Die Zeit, in der VEGF-Antikörper zur Behandlung der RPM appliziert werden, fällt mit wich-

tigen Entwicklungsphasen von Gehirn, Lunge und Nieren zusammen [41, 42]. Und obwohl 

die Messung mit einigen möglichen weiteren Einflüssen zusammenhängen kann, muss diese 

dennoch in Betracht gezogen werden. 

Neben der Studie von Sato [40] wurde der Einfluss der intravitrealen Eingabe von VEGF-An-

tikörpern auf den Serum- und den Plasmaspiegel von VEGF auch in anderen Studien [49-52] 

beschrieben. In einem Tierversuch mit neugeborenen Ratten wurde eine höhere Serumkon-

zentration von Bevacizumab gefunden, wenn die Gabe des VEGF-Antikörpers bereits in jün-

gerem Alter erfolgte [53].  

In einer Veröffentlichung von Pertl et al. wurde 24 Studien zur Behandlung der RPM mit 

VEGF-Antikörpern rückwirkend ausgewertet. Dabei wurden bei acht von insgesamt 585 un-

tersuchten Kindern von systemischen Nebenwirkungen nach intravitreal applizierten VEGF-

Antikörpern berichtet (1,4%), wurden jedoch nicht direkt mit der Verabreichung des Medika-

ments in Verbindung gebracht [54].  

4.7.Fazit 

Die Verwendung von VEGF-Antikörpern ist eine moderne, vielversprechende alternative Be-

handlungsmöglichkeit gegenüber der bewährten Diodenlaserkoagulation zur Therapie einer 

behandlungsbedürftigen RPM und zeigt in der vorliegenden Arbeit gute Ergebnisse. Ein gro-

ßer Vorteil ist das Ausbleiben einer peripheren Vernarbung durch die Laserkoagulation und 

die Möglichkeit einer guten visuellen Entwicklung. Zudem kann in den meisten Fällen zur 

Verabreichung von VEGF-Antikörpern auf eine Vollnarkose verzichtet werden. Oftmals ge-

nügt eine Tropfanästhesie oder Sedierung und stellt eine geringere Belastung für die Frühge-

borenen und auch die Eltern dar.  

Die beiden verwendeten VEGF-Antikörper, Ranibizumab und Bevacizumab, zeigen eine gute 

Wirksamkeit. Es kann keine sichere Empfehlung für den Vorzug von Ranibizumab gegenüber 

Bevacizumab gegeben werden, da die Fallzahl in der vorliegende Arbeit dafür zu gering ist. 
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Ranibizumab weist jedoch in Studien [33, 34]eine deutlich kürzere Serum-Halbwertszeit auf. 

Die damit verbundenen theoretisch geringeren systemischen Nebenwirkungen sind für das 

Ausreifen des Organismus der Frühgeborenen von Bedeutung. Die mögliche höhere Zahl an 

Rezidiven im Vergleich zu Bevacizumab muss in weiteren Studien erforscht werden. Sowohl 

bei der Verwendung von Ranibizumab als auch von Bevacizumab sollte ein wichtiges Ziel 

sein, die applizierte Dosis immer soweit als möglich zu reduzieren [55, 56]. 

Künftig müssen das am besten geeignete Medikament, die geringstmögliche und dennoch 

wirksame Dosierung sowie mögliche Nebenwirkungen dieser Therapieform in weiteren Stu-

dien untersucht werden. Bei jedem Kind müssen individuelle Entscheidungen in gemeinsamer 

Beratung zwischen den Eltern, Neonatologen und Augenärzten getroffen werden, um eine 

Verbesserung der Sehleistung und das Abwenden von Erblindung durch die RPM zu erlangen. 
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5. Zusammenfassung 

Die Therapie einer behandlungsbedürftiger RPM ist eine wichtige augenärztliche Aufgabe 

und gleichzeitig eine große Herausforderung. Zunächst wurde die RPM mit Croytherapie be-

handelt, im Verlauf jedoch von der Diodenlaserkoagulation und jüngst um die Möglichkeit 

der Therapie mit VEGF-Antikörpern erweitert. Da sowohl die Cryokoagulation als auch die 

Diodenlaserkoagulation zu Vernarbungen von Netzhautarealen führen, werden seit 2007 ver-

mehrt VEGF-Antikörper (Bevacizumab, Ranibizumab) zur Therapie der RPM eingesetzt. Zu-

nächst wurde hierzu Bevacizumab, im Verlauf wurde aufgrund einer geringeren Serum-Halb-

wertszeit bevorzugt Ranibizumab angewandt. 

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die funktionelle und anatomische Evaluation nach intravitrea-

ler Applikation von VEGF-Antikörpern (Bevacizumab oder Ranibizumab) verglichen mit Di-

odenlaserkoagulation bei einer akuten, behandlungsbedürftigen Retinopathia praematurorum 

(RPM) in Zone I oder posteriorer Zone II. 

Es wurden 26 Kinder in die Studie eingeschlossen. Dabei wurden 24 Augen von 13 Kindern 

mit VEGF-Antikörpern (Bevacizumab oder Ranibizumab) therapiert und 28 Augen von 15 

Kindern mit einer Diodenlaserkoagulation. Ein Frühgeborenes mit AP-ROP wurde an einem 

Auge gelasert und am anderen Auge mit VEGF-Antikörpern therapiert. Dieses Kind wurde 

mit dem jeweiligen Auge in beide Gruppen eingeschlossen. Ein weiterer Säugling wurde zu-

nächst mit VEGF-Antikörpern behandelt und anschließend gelasert, aus der statistischen Ana-

lyse jedoch ausgeschlossen. 

Die Auswertung beinhaltet die Anzahl an Rezidiven, die anatomische Entwicklung, Sehleis-

tung, eine objektive Refraktion in Cycloplegie und das Vorhandensein eines Makulawallrefle-

xes. 

Die Ergebnisse zeigen, dass in der VEGF-Antikörper-Gruppe bei drei Kindern eine weitere 

Injektion und in der Laser-Gruppe bei einem Kindern eine zweite Behandlung mit Laserko-

agulation und bei einem Kind eine eindellende Operation aufgrund einer Netzhautablösung 

nötig waren. 
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In der Lasergruppe entwickelten zwei Kinder eine Netzhautablösung, in der VEGF-Antikör-

per-Gruppe keines. Die objektive Refraktion in Cycloplegie ergab keinen signifikanten Unter-

schied zwischen den beiden Gruppen. Neun von zwölf Kindern entwickelten nach der intravi-

trealen Injektion von VEGF-Antikörpern einen Makulawallreflex, in der Diodenlaser-Gruppe 

sieben von vierzehn Kindern. 

Es zeigten sich nach Applikation von VEGF-Antikörpern gute anatomische und visuelle Er-

gebnisse, es kam zu keiner peripheren Vernarbung und zu keinen Nebenwirkungen am Auge 

oder systemisch, die auf die Verabreichung des Medikamentes zurückzuführen sind.  

Die intravitreale Injektion von VEGF-Antikörpern (Bevacizumab oder Ranibizumab) ist eine 

vielversprechende neue Therapieform bei Typ-I-Retinopathia praematurorum (RPM) in Zone 

I oder hinterer Zone II und zeigt in der vorliegenden Arbeit vielversprechende Ergebnisse 

verglichen mit der Diodenlaserkoagulation.  

Welcher der beiden verfügbaren VEGF-Antikörper (Bevacizumab oder Ranibizumab) in wel-

cher Dosierung bei RPM die beste Wirkung entfaltet, muss künftig in weiteren Studien er-

forscht werden. Ziel dabei ist, sowohl ein möglichst gutes Sehvermögen als auch die gute  

Entwicklung von anatomischen Strukturen bei möglichst geringen Nebenwirkungen zu errei-

chen, um den Kindern eine auf visueller Ebene eine gute Entwicklung zu ermöglichen.  
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