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Kernaussagen

1. Behandlungskriterien

Die Kriterien fir eine Behandlungsbedurftigkeit der Friihgeborenenretinopathie (retinopathy
of prematurity, ROP) sind vom geplanten Therapieverfahren unabhangig. Die
Untersuchungen sollen entsprechend der aktuellen Leitlinie der Fachgesellschaften [27]
erfolgen. Die Anti-VEGF-Therapie der ROP sollte nur an Zentren erfolgen, die auch Gber die
Madglichkeit der ROP-Therapie mittels Laserkoagulation verfligen.

2. Stadienabhangige Therapie

Bei behandlungsbedirftiger ROP [27] bis Stadium 3 mit Plus-Symptomatik soll entweder
eine Lasertherapie oder eine Anti-VEGF-Therapie durchgefuhrt werden. Fir ROP in Zone |
und aggressive posteriore ROP (AP-ROP) liegen Daten zur Uberlegenheit der Anti-VEGF-
Therapie gegenuber der Lasertherapie vor. Bei ROP im Stadium 4 und 5 soll eine Anti-
VEGF-Therapie nicht durchgefiihrt werden, da dadurch in einigen Fallen eine Zunahme der
vitreoretinalen Traktionen induziert wird.

3. Kombinations- und sequentielle Therapie

Die zeitgleiche Kombination einer Anti-VEGF-Therapie mit einer Lasertherapie als
Erstbehandlung der ROP soll nicht erfolgen. Allerdings kann ein sequentielles Vorgehen
sinnvoll sein (z.B. Lasertherapie bei Reaktivierung nach initialem Ansprechen auf Anti-
VEGF-Therapie oder Lasertherapie verbliebener avaskularer Netzhautareale nach Anti-
VEGF-Therapie).

4. Unzureichendes Ansprechen und Reaktivierung

Bei unzureichendem Ansprechen auf eine Anti-VEGF-Therapie soll, um eine Akkumulation
der VEGF-Hemmer mit einer dann méglicherweise erhéhten systemischen Exposition zu
vermeiden, keine erneute Medikamenteneingabe innerhalb der ersten 4 Wochen
durchgefihrt werden. In diesen Fallen kann, bei persistierenden Behandlungskriterien, eine
Lasertherapie erwogen werden. Bei Reaktivierung der ROP nach initial gutem Ansprechen
soll bei Wiederauftreten der Behandlungskriterien [27] erneut therapiert werden, wobei
sowohl eine Wiederholung der Anti-VEGF-Therapie als auch eine Lasertherapie angewandt
werden kénnen.

5. Medikamente und Dosierung

Fir die Behandlung der ROP ist bisher nur Ranibizumab in einer Dosierung von 0,2 mg
(40% der Erwachsenendosis) zugelassen. Die kleinsten bisher in prospektiven Studien bei
ROP erprobten und als wirksam beschriebenen Dosierungen liegen flir Bevacizumab bei
0,004 mg (0,3% der Erwachsenendosis) [24] und fur Ranibizumab bei 0,1 mg (20% der
Erwachsenendosis) [23]. Fur Aflibercept liegen bisher nur begrenzte Daten zur Wirksamkeit
bei ROP vor. Bei der Medikamentenwahl ist zu beachten, dass der Effekt von Ranibizumab
auf die systemische VEGF-Aktivitat verglichen mit Bevacizumab und Aflibercept wesentlich
geringer ist, was mdglicherweise das Risiko potentieller systemischer unerwinschter
Wirkungen bei Frihgeborenen reduziert [22, 23]. Hohere Dosierungen als 50% der
Erwachsenendosis eines VEGF-Inhibitors sind in Studien nicht ausreichend untersucht und
sollen nicht verwendet werden.
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6. Aufklarung und Therapiedurchfiihrung

Die Anti-VEGF-Therapie der ROP ist eine eingreifende Behandlung mit potentiellen
systemischen unerwiinschten Wirkungen. Daher soll eine ausfihrliche Aufklarung
einschlieBlich schriftlicher Einwilligung der Eltern und eine enge Abstimmung mit den
betreuenden Neonatologen erfolgen. Sofern es der Gesundheitszustand des Kindes erlaubt,
soll die intravitreale operative Medikamenteneingabe (IVOM) unter Bertcksichtigung der
entsprechenden Stellungnahme der Fachgesellschaften [10], insbesondere den
Empfehlungen zur sterilen Durchfiihrung, erfolgen. Wegen des mdglichen Risikos einer
Hypothyreose-Induktion soll die Desinfektion der Lider und periokularen Haut iodfrei erfolgen
(z.B. Octenidin 0,1 % ohne Phenoxyethanol). Die Desinfektion der Bindehaut soll entweder
ebenfalls iodfrei (z.B. Polihexanid) oder mit Povidon-lod erfolgen. Die IVOM kann in
Tropfanasthesie, unter Sedierung oder in Intubationsnarkose durchgefuhrt werden. Es soll
eine 30- oder 31-Gauge-Injektionsnadel von maximal 13 mm Lange verwendet werden. Die
IVOM soll, je nach Grof3e des Kindes, in einem Limbusabstand von 1,0 bis 2,0 mm
(Regelfall: 1,5 mm) erfolgen. Aufgrund der im Verhaltnis zum Bulbus gréeren Linse bei
Kindern im Vergleich zu Erwachsenen soll auf einen Injektionswinkel in Richtung des
hinteren Pols geachtet werden.

7. Nachkontrollen

Nachkontrollen mit funduskopischer Netzhautuntersuchung in Mydriasis sollen mindestens
einmal innerhalb der ersten 4 Tage nach IVOM erfolgen, insbesondere zum Ausschluss von
Behandlungskomplikationen wie Endophthalmitis, Linsenverletzung und Netzhautablosung.
Anschlielend sollen weitere, regelmafige und langfristige Folgeuntersuchungen zur
Kontrolle des Therapieeffekts und zum Screening auf eine mdgliche Reaktivierung der ROP
durchgefiihrt werden [27]. Um auch bei einem Wechsel des betreuenden Ophthalmologen
und/oder Padiaters nach Anti-VEGF-Therapie die lickenlosen Nachkontrollen
sicherzustellen, soll in einem solchen Fall eine schriftliche Ubergabe aller relevanten
Behandlungsdaten erfolgen. Hierzu kann der dargestellte ROP-Pass verwendet werden
(Abb. 1).
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Langtext

1 Einleitung und Definitionen

Diese Stellungnahme dient der Bewertung der klinischen Evidenz zum Einsatz der
intravitrealen Injektion von VEGF-Inhibitoren Bevacizumab (Avastin®), Ranibizumab
(Lucentis®) und Aflibercept (Eylea®) in der Therapie der ROP, insbesondere in Abgrenzung
zur etablierten Laserkoagulation der avaskularen Netzhautareale. Zum Einsatz anderer
VEGF-hemmender Medikamente bei der ROP liegen bisher kaum klinische Daten vor, so
dass hierzu im Rahmen dieser Stellungnahme keine Aussage getroffen werden kann.

Von den genannten drei Medikamenten besitzt aktuell lediglich Ranibizumab in einer
Dosierung von 0,2 mg eine Zulassung zur Therapie der ROP. Bevacizumab und Aflibercept
stellen eine Off-label-Anwendung bei der ROP dar, wobei sich Aflibercept aktuell in einer
Phase-IlI-Studie befindet, die eine zukilnftige Indikationserweiterung flr Aflibercept zur Folge
haben kénnte. Klinische Daten zu funktionellen Ergebnissen, Langzeitverlaufen, sowie
madglichen lokalen und systemischen unerwiinschten Wirkungen liegen mittlerweile fir
Bevacizumab und Ranibizumab in gréRerem Umfang vor, flir Aflibercept in geringerer Zahl.

Ein wesentlicher Unterschied zwischen den drei Medikamenten ist, dass Bevacizumab und
Aflibercept nach intravitrealer Applikation eine langere systemische Halbwertszeit aufweisen
als Ranibizumab. Fir Bevacizumab und Aflibercept gibt es Hinweise auf eine Suppression
der systemischen, also im peripheren Blut gemessenen VEGF-Aktivitat iber Monate nach
einmaliger intravitrealer Injektion bei ROP [9, 11]. Fur Ranibizumab scheint dies aufgrund der
sehr viel kirzeren systemischen Halbwertszeit nicht der Fall zu sein [3, 22, 23]. Dies ist
wichtig fur die Beurteilung der systemischen Sicherheit der Therapie, da eine systemische
VEGF-Suppression zumindest theoretisch eine Beeinflussung von VEGF-abhangigen
Prozessen der Gewebe- und Organreifung darstellen kann, wie z.B. der Neurogenese und
der Lungenreifung (s. Kap. 4.3). Allerdings liegen bislang keine Daten vor, die einen solchen
negativen Effekt einer systemischen VEGF-Suppression eindeutig belegen.

Unabhangig von der Wahl des Medikaments stellt die generelle Abwagung zwischen Anti-
VEGF- und Lasertherapie eine wichtige Grundsatzentscheidung bei der Therapie der ROP
dar. Diese Therapieentscheidung sollte nur nach eingehender Abwagung der Argumente in
Bezug auf den individuellen Patienten, in enger Abstimmung mit den behandelnden
Neonatologen und nach ausfuhrlicher Aufklarung und Einwilligung der Eltern erfolgen. Dabei
soll auch die Bereitschaft der Eltern fir langfristige Nachkontrollen nach einer méglichen
Anti-VEGF-Therapie beriicksichtig werden (s. Kap. 4.1). Um die freie Auswahl der
bestmoglichen Therapieoption flir den individuellen Patienten zu ermdglichen und da in
einigen Fallen eine erganzende Lasertherapie nach erfolgter Anti-VEGF-Therapie
erforderlich werden kann, sollte die Anti-VEGF-Therapie nur an spezialisierten Zentren
durchgefiihrt werden, die auch Uber die Mdglichkeit und ausreichende Erfahrung zur
Durchfiihrung einer Laserbehandlung der ROP verfligen.

1.1 Einteilung der ROP

Die Einteilung der ROP (Zonen und Stadien), sowie die Definition von Plus-Symptomatik und
AP-RORP richten sich nach der der International Classification of Retinopathy of Prematurity
(ICROP) in ihrer jeweils aktuellsten Fassung, momentan die revidierte Fassung von 2005
[19]. Eine erneute Aktualisierung wird gerade erarbeitet.
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1.2 Behandlungsbediirftigkeit der ROP

Die Kriterien fir eine Behandlungsbedurftigkeit der ROP sind in der ,Leitlinie zur
augenarztlichen Screening-Untersuchung von Friihgeborenen® von DOG, RG, BVA unter
Federfiihrung der Gesellschaft fir Neonatologie und Padiatrischer Intensivmedizin in ihrer
aktualisierten Fassung aus dem Jahr 2020 definiert [27].

1.3 BEAT-ROP-Studie

Aufbauend auf einer Reihe von Fallberichten und unkontrollierten Fallserien untersuchte die
Studie Bevacizumab Eliminates the Angiogenic Threat of Retinopathy of Prematurity (BEAT-
ROP) an 150 Kindern erstmals prospektiv und randomisiert die Wirkung von Bevacizumab
im Vergleich zur konventionellen Lasertherapie. Dabei wurden die Rezidivraten nach
einmaliger Behandlung bis zu einem postmenstruellen Alter von 54 Wochen verglichen [16].
Es zeigte sich bei ROP in Zone | ein statistisch signifikanter Vorteil der Bevacizumab-
Therapie gegenuber der Lasertherapie (Rezidivrate 6% vs. 42%), wahrend bei ROP in der
posterioren Zone Il kein statistisch signifikanter Unterschied nachweisbar war. Funktionelle
Daten aus der Nachbeobachtung der behandelten Kinder der BEAT-ROP-Kohorte zeigen
eine Reduktion der ROP-assoziierten Myopieentwicklung nach Behandlung mit Bevacizumab
verglichen mit Lasertherapie [6] (s. Kap. 4.4).

1.4 CARE-ROP-Studie

Die Studie Comparing Alternative Ranibizumab Dosages for Safety and Efficacy in
Retinopathy of Prematurity (CARE-ROP) untersuchte prospektiv und randomisiert die
Therapie der ROP mit Ranibizumab in den zwei verschiedenen Dosierungen 0,2 mg und
0,12 mg [22]. Grund fir die Wahl von Ranibizumab als Anti-VEGF-Medikament war die im
Vergleich zu Bevacizumab deutlich kiirzere systemische Halbwertszeit mit einem dadurch
moglicherweise reduzierten Risiko negativer systemischer Effekte [3, 12]. Mit 0,2 mg (40%
der Erwachsenendosis) und 0,12 mg Ranibizumab (24% der Erwachsenendosis) wurden
zudem niedrigere Dosierungen als in der BEAT-ROP-Studie (0,625 mg Bevacizumab, 50%
der Erwachsenendosis) untersucht.

Der primare Endpunkt der CARE-ROP-Studie war der Behandlungserfolg zum Zeitpunkt 24
Wochen nach Behandlung. Beide Studienarme zeigten eine hohe Erfolgsrate mit 93% bzw.
94% aller nach Protokoll behandelten Patienten. Allerdings traten auch Reaktivierungen der
Erkrankung nach Behandlung auf, die mittels im Protokoll erlaubter Re-Injektionen der
Studienmedikation behandelt wurden. Das Ausmal} der verbliebenen peripheren
avaskularen Netzhautareale wurde aufgrund der schwierigen Untersuchbarkeit nur bei einem
Teil der Augen bewertet. In keinem der beiden Studienarme fand sich eine Suppression
systemischer VEGF-Spiegel durch die Behandlung. Daten zur Nachkontrolle nach 1, 2 und 5
Jahren stehen noch aus.

1.5 RAINBOW-Studie

Die Studie Ranibizumab Compared With Laser Therapy for the Treatment of Infants Born
Prematurely With Retinopathy of Prematurity (RAINBOW) war eine von der Firma Novartis
durchgefihrte Studie zum prospektiv randomisierten Vergleich von Ranibizumab in zwei
verschiedenen Dosierungen (0,1 mg und 0,2 mg) mit Lasertherapie in der Behandlung der
ROP [23]. Die Studie rekrutierte weltweit 225 Kinder mit behandlungsbedirftiger ROP. Die
Einschlusskriterien waren mit ROP 1+, 2+ und 3+/- in Zone |, ROP 3+ in Zone Il und AP-
ROP sehr breit und entsprechen den deutschen Kriterien einer Behandlungsindikation bei
ROP. Der Anteil der Augen mit ROP in Zone | betrug 38%, in Zone Il 62%. Eine
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Fotodokumentation des Netzhautbefundes war nicht obligatorisch, wurde aber fir die
Uberwiegende Zahl der Augen durchgeflihrt.

Die Ergebnisse der RAINBOW-Studie zum Zeitpunkt 24 Wochen nach Behandlung ergaben
einen Behandlungserfolg bei 80% der mit 0,2 mg Ranibizumab behandelten, 75% der mit 0,1
mg Ranibizumab behandelten und 66% der mit Laser behandelten Kinder. Bei ROP in Zone |
betrug die Erfolgsrate der drei Behandlungsarme 68%, 70% und 61%, bei Zone |l 88%, 78%
und 69%. Die insgesamt niedrigeren Erfolgsraten verglichen mit der CARE-ROP-Studie
madgen einerseits in den bei einer globalen Studie unterschiedlichen Standards in der
neonatalen Intensivmedizin, andererseits in der Definition der Erfolgskriterien begriindet
sein. Als Behandlungserfolg wurde nur gewertet, wenn die behandelten Patienten (i) den
primaren Endpunkt (24 Wochen nach Behandlung) erlebten, (ii) keine aktive ROP zum
primaren Endpunkt vorlag, (iii) keine Behandlung der ROP aul3er der Studientherapie erfolgt
war und (iv) keine negativen strukturellen Veranderungen der Netzhaut vorlagen. Zu diesen
negativen strukturellen Veranderungen zahlten beispielsweise Verziehungen der Makula
(macular dragging, macular fold) und andere Veranderungen, die einen Einfluss auf die
Sehfahigkeit haben kdénnen, wie beispielsweise eine Netzhautablésung (ROP Stadium 4 und
5) und retrolentale Membranen. Die Wahrscheinlichkeit flir den Eintritt eines
Behandlungserfolgs gemaR diesen Kriterien lag bei Behandlung mit 0,2 mg Ranibizumab
statistisch 2,19-fach hoher als nach Lasertherapie (Odds ratio). Das 95%-Konfidenzintervall
fur diesen Wert betrug 0,99-4,82, der p-Wert 0,051. Damit verfehlte die Studie knapp den
pradefinierten p-Wert von 0,05 fiir statistische Signifikanz zum Nachweis einer Uberlegenheit
von Ranibizumab gegeniber Lasertherapie.

Die Ergebnisse der RAINBOW-Studie flhrten im September 2019 zur Zulassung von
Ranibizumab in der Dosierung 0,2 mg fir die Behandlung der ROP in den Stadien 1+, 2+,
3+/-in Zone |, ROP 3+ in Zone Il und AP-ROP, also allen Stadien, die von der deutschen
ROP-Leitlinie als behandlungsbedurftig eingestuft werden. Da in der RAINBOW-Studie auch
Re-Injektionen im Falle von behandlungsbedurftigen Reaktivierungen der Erkrankung erlaubt
waren, sind auch diese nach einem therapiefreien Intervall von mindestens 28 Tagen von
der Zulassung abgedeckt.

Ahnlich wie zuvor schon die CARE-ROP-Studie fand auch die RAINBOW-Studie keine
messbare Suppression systemischer VEGF-Spiegel nach Behandlung mit Ranibizumab. In
beiden Studien wurden nicht bei allen Patienten die VEGF-Spiegelmessungen durchgefiihrt.
Teilweise fanden sich auch schon vor Injektion niedrige VEGF-Spiegel unterhalt der
Nachweisgrenze. Daten zur ophthalmologischen und padiatrischen Nachkontrolle der
Studienpatienten nach 1, 2 und 5 Jahren stehen noch aus.

1.6 FIREFLEYE-Studie

Die Studie Aflibercept for Retinopathy of Prematurity - Intravitreal Injection Versus Laser
Therapy (Firefleye) ist eine aktuell in der Rekrutierung befindliche Phase-llI-Studie der Firma
Bayer zur Therapie der ROP mit Aflibercept im Vergleich zu Laser. Es werden weltweit
insgesamt 113 Kinder eingeschlossen. Die Indikation zur Behandlung umfasst alle Stadien,
die auch von der RAINBOW-Studie eingeschlossen wurden, sowie dariber hinaus das
Stadium 2+ in Zone Il, welches nach Daten der ETROP-Studie ebenfalls eine
Behandlungsindikation darstellen kann [4]. Ergebnisse der Firefleye-Studie liegen derzeit
noch nicht vor.
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2 Therapieempfehlungen

Bezuglich der Art der therapeutischen Intervention kann es keine allgemeingultige
Empfehlung zur Wahl zwischen Laser- und Anti-VEGF-Therapie geben. Es missen vielmehr
jedes Mal die verschiedenen Vor- und Nachteile der beiden Therapieoptionen in Bezug auf
die Situation des individuellen Patienten gegeneinander abgewogen werden (Tab. 1).

2.1 ROP in Zone Il (Stadium 3+)

Die ROP im Stadium 3+ in Zone Il stellt die mit Abstand haufigste Behandlungsindikation in
Deutschland dar [13, 25]. Die Zone Il wird in die posteriore (zentrale) und die anteriore
(periphere) Zone Il unterteilt, wobei die Grenze zwischen anteriorer und posteriorer Zone Il
als Linie um die Papille mit einem Radius entsprechend dem dreifachen Abstand zwischen
Papille und Fovea definiert ist. In den BEAT-ROP- und CARE-ROP-Studien wurden Kinder
mit Erkrankung in Zone Il nur dann eingeschlossen, wenn die ROP in der posterioren Zone |l
lokalisiert war [16, 22]. In der BEAT-ROP-Studie bestand in der posterioren Zone Il
hinsichtlich der Rezidivrate zwar eine Tendenz zugunsten der Bevacizumab-Therapie, aber
kein statistischer Unterschied zwischen Bevacizumab- und Lasertherapie, so dass beide
Behandlungsformen hinsichtlich der Rezidivhaufigkeit als ahnlich wirksam angesehen
werden kénnen.

Die RAINBOW-Studie unterschied nicht zwischen posteriorer und anteriorer Zone Il. Die
Ergebnisse der RAINBOW-Studie zeigen eine héhere Rate an erfolgreicher Behandlung fur
0,2 mg Ranibizumab (88% Behandlungserfolg) versus Lasertherapie (70%
Behandlungserfolg) fir ROP im Stadium 3+ in Zone Il. Die Grinde fur die im Vergleich zu
anderen Studien geringe Erfolgsrate der Lasertherapie ist zumindest teilweise in der
anspruchsvollen Definition des Behandlungserfolges begriindet, welcher unter anderem
auch das Vorliegen ungtinstiger struktureller Veranderungen als Misserfolg wertete (auch bei
Vorliegen eines ansonsten kontrollierten Krankheitsgeschehens).

2.2 ROP in Zone | (Stadium 1+, 2+ und 3+/-)

Die ROP in Zone | unterscheidet sich von der ROP in Zone Il durch ein schlechteres
Ansprechen auf die Lasertherapie mit einer deutlich h6heren Rate von unzureichendem
Therapieansprechen oder Reaktivierung nach Therapie, sowie moglicherweise sogar durch
unterschiedliche zugrundeliegende Krankheitsprozesse. Im Gegensatz zur posterioren Zone
Il zeigte sich in der BEAT-ROP-Studie fir die Zone | eine signifikant niedrigere Rezidivrate
nach Bevacizumab-Therapie verglichen mit Laserkoagulation (6% vs. 42%).

Auch die RAINBOW-Studie (38% ROP in Zone 1) fand eine tendenziell hdhere Rate an
erfolgreicher Behandlung mit Ranibizumab gegentber Laser (68% vs. 61%), jedoch ohne
statistische Signifikanz (p=0,051). Ein direkter Vergleich der Erfolgsraten der beiden Studien
ist nicht moglich, da sowohl die Einschlusskriterien als auch die Endpunkte sehr
unterschiedlich definiert waren. So wurden in der BEAT-ROP-Studie ausschliel3lich
Erkrankungen im Stadium 3 eingeschlossen, in der RAINBOW-Studie dagegen alle Stadien
in Zone | mit Plus-Symptomatik sowie zusatzlich Stadium 3 in Zone | ohne Plus-Symptomatik
und AP-ROP.

Zu bedenken ist, dass bei einer Lasertherapie in Zone | grolte Netzhautareale behandelt
werden mussen, die dadurch in funktionsloses Narbengewebe umgewandelt werden. Im
Gegensatz dazu erlaubt die Anti-VEGF-Therapie eine Fortsetzung der Vaskularisierung der
peripheren Netzhaut und damit zumindest theoretisch die Ausbildung funktionalen
neuronalen Gewebes. Erhebungen des deutschen Retina.net-ROP-Registers zeigen, dass
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die Anti-VEGF-Therapie mittlerweile die fast ausschliel3lich verwendete Therapie der Wahl
bei behandlungsbedirftiger ROP in Zone | sowie bei AP-ROP geworden ist [25].

2.3 ROP im Stadium 4 bis 5

In fortgeschrittenen Stadien der ROP mit eindeutig nachgewiesener traktiver Abhebung der
Netzhaut (Stadium 4 und 5) soll eine Anti-VEGF-Therapie nicht durchgefiihrt werden, da
mehrere Fallberichte nach Anti-VEGF-Therapie in einer solchen Situation die rasche
Entstehung einer ausgepragten traktiven Vitreoretinopathie mit Zunahme der
Netzhautabhebung beschrieben haben, ahnlich dem bekannten Effekt einer intravitrealen
VEGF-Inhibition bei proliferativer diabetischer Retinopathie mit traktiven Veranderungen.
Stattdessen kann insbesondere im Stadium 4 eine chirurgische Behandlung mittels
eindellender Verfahren oder Vitrektomie in spezialisierten Zentren sinnvoll sein.

3 Durchfiihrung der Therapie

3.1 Aufklarung der Eltern

Die Anti-VEGF-Therapie der ROP ist ein intraokularer Eingriff mit einem Risiko flr okulare
und systemische unerwiinschte Wirkungen. Daher soll sie nur nach ausfihrlicher Aufklarung
und schriftlicher Einwilligung der Eltern erfolgen. Inhalte eines solchen Aufklarungsgesprachs
koénnen sein: Injektionsbedingte Risiken der Behandlung wie z.B. Endophthalmitis, Vor- und
Nachteile von Anti-VEGF- und Lasertherapie, Unterschiede der Anti-VEGF-Medikamente,
Ablauf der Behandlung, und die Notwendigkeit regelmaRiger Nachkontrollen. Dabei soll auf
laienverstandliche Formulierungen geachtet werden.

3.2 Medikamente

Ranibizumab stellt aktuell das einzige fir die Behandlung der ROP zugelassene Medikament
dar. Seine Wirksamkeit wurde in prospektiven Studien nachgewiesen [22, 23]. Im Regelfall
ist eine einzelne IVOM ausreichend. In Einzelfallen mit einer Reaktivierung der Erkrankung
sind aber auch wiederholte IVOMs notwendig.

Auch fiir Bevacizumab ist die Wirksamkeit bei ROP durch prospektive Studien belegt [16].
Allerdings stellt der Einsatz von Bevacizumab bei ROP eine Off-Label-Anwendung dar.
Dieser Aspekt soll im Aufklarungsgesprach berlicksichtigt werden. Hinweise auf eine
Wirksamkeit bei ROP existieren auch fir andere VEGF-Hemmer wie Aflibercept, allerdings
stehen hier Ergebnisse grofRerer prospektiver Studien noch aus. Die verschiedenen
Medikamente unterscheiden sich in ihren pharmakokinetischen Eigenschaften (s. Kap. 4.3).

3.3 Dosierung

Ranibizumab ist fir die Behandlung der ROP in einer Dosierung von 0,2 mg in 0,02 ml
(entsprechend 40% der Erwachsenendosis) zugelassen, die sich in den RAINBOW- und
CARE-ROP-Studien als wirksam erwiesen hat [22, 23]. Um eine exakte Abmessung des
geringen Injektionsvolumens zu ermdglichen, sollte laut Fachinformation eine zu diesem
Zweck entwickelte Injektionsspritze (Visisure®, Novartis) verwendet werden.

Bevacizumab wird zur Therapie der ROP in den meisten bisherigen Studien wie z.B. der
BEAT-ROP-Studie in einer Dosierung von 0,625 mg in 0,025 ml (50% der
Erwachsenendosis) eingesetzt [16]. In einer Dosis-Deeskalationsstudie zur Bevacizumab-
Therapie bei ROP zeigte sich selbst flir eine Dosierung von 0,004 mg (0,3% der
Erwachsenendosis) noch ein initiales Therapieansprechen bei 90% der damit behandelten
Augen [24]. Langzeitverlaufe fir diese Dosierung liegen bislang noch nicht vor. Diese
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Ergebnisse lassen vermuten, dass die optimale Dosis von Bevacizumab bei ROP
mdglicherweise deutlich niedriger als 0,625 mg liegt. Hohere Dosierungen als 0,625 mg
Bevacizumab (50% der Erwachsenendosis) oder 0,20 mg Ranibizumab (40% der
Erwachsenendosis) sollen nicht verwendet werden, um das potentielle Risiko systemischer
unerwunschter Wirkungen nicht zu erhéhen.

3.4 Anasthesie

Die IVOM kann in Tropfanasthesie, in Kombination mit einer Sedierung oder in
Intubationsnarkose, jeweils unter anasthesiologischer oder neonatologischer Aufsicht
durchgeflihrt werden.

3.5 Desinfektion

Entsprechend den Empfehlungen der Fachgesellschaften fir die Durchflihrung von
intravitrealen Injektionen soll, wenn es der Allgemeinzustand des Kindes erlaubt, die Anti-
VEGF-Therapie bei ROP in einem OP-Saal oder Eingriffsraum durchgefuhrt werden, um das
Risiko einer Endophthalmitis zu reduzieren [10]. Povidon-lod kann bei Friihgeborenen durch
vermehrte lodabsorption eine Hypothyreose induzieren [1, 26]. Fiir das in Octenidin®
enthaltene Phenoxyethanol werden maégliche neurotoxische Effekte in Friihgeborenen
diskutiert [26]. Deshalb soll die Hautdesinfektion der Lider und periokularen Haut mit
iodfreien Desinfektionsmitteln (z.B. Octenidin 0,1 % ohne Phenoxyethanol) statt mit Povidon-
lod erfolgen. Octenidin als Einzelsubstanz kann vom Hersteller von Octenisept® bezogen
und in Apotheken zu einer 0.1%-igen Losung verarbeitet werden.

Die Desinfektion der Bindehaut soll entweder ebenfalls mit iodfreien Substanzen (z.B.
Polihexanid) oder mit Povidon-lod erfolgen. Fir die Verwendung von Povidon-lod bei der
Bindehautdesinfektion spricht die vergleichsweise geringe lodexposition durch die kleine
Schleimhautflache und die kurze Expositionszeit bei Wiederausspulen, sowie die
nachgewiesenermalien gute Wirksamkeit von Povidon-lod in der Endophthalmitisprophylaxe.
Ausreichende Evidenz flr eine Empfehlung liegt nicht vor. Die Entscheidung sollte in
Absprache mit dem betreuenden Neonatologen erfolgen, auch um diesem bei Verwendung
von Povidon-lod die Méglichkeit fur eine postoperative Kontrolle der Schilddrisenwerte zu
geben.

3.6 Limbusabstand

Fir die Injektion wurde in den bisher veréffentlichten Studien meist ein Limbusabstand von
1,0 - 2,0 mm verwendet, der als gute Orientierung flr eine sichere Pars-plana-Injektion bei
Frihgeborenen gelten kann. Da die Breite der Pars plana im letzten Trimenon sowohl mit
dem Alter als auch mit der Bulbuslange stark ansteigt [7], sollte das postmenstruelle Alter
und der Reifegrad des individuellen Kindes bei der Wahl des Limbusabstands im Rahmen
der obengenannten Grenzen mit bertcksichtigt werden. Bei der Vermessung des
Spenderauges eines Friihgeborenen mit einem PMA von 36+1 Wochen zeigte sich ein
optimaler Injektionsbereich in 1,5 - 2,0 mm Limbusabstand [12]. Bei jiingeren Friihgeborenen
kann dieser Wert geringer sein. Im Regelfall, méglicherweise mit Ausnahme von sehr jungen
oder sehr alten Friihgeborenen, stellt ein Limbusabstand von 1,5 mm einen guten Richtwert
fur die Injektion dar. Mdglich ist auch eine transilluminationsgesteuerte Abstandsfindung [18].
Zur Injektion soll eine 30- oder 31-Gauge-Injektionsnadel von maximal 13 mm Lange
verwendet werden. Unmittelbar nach erfolgter Anti-VEGF-Therapie soll eine Funduskontrolle
erfolgen.
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3.7 Simultane Kombination von Laser- und Anti-VEGF-Therapie

In Einzelfallstudien wird Uber positive Effekte einer Kombinationstherapie von Laser- und
Anti-VEGF-Therapie berichtet, wobei jedoch aufgrund des Fehlens von Kontrollen keine
vergleichenden Aussagen in Bezug auf die Monotherapie mdglich sind. Da sich aber durch
eine geeignete Monotherapie von entweder Laser- oder Anti-VEGF-Therapie bereits in den
meisten Fallen ein ausreichender Therapieerfolg erreichen lasst, ist eine simultane
Kombinationstherapie zur Steigerung des Therapieeffekts im Regelfall nicht notwendig. Eine
Kombinationstherapie wiirde au3erdem die Nachteile beider Monotherapien addieren,
insbesondere die laserinduzierte Destruktion der peripheren Netzhaut und die potentiellen
systemischen unerwinschten Wirkungen einer Anti-VEGF-Therapie. Da die Lasertherapie zu
einer vorubergehenden Stérung der auleren Blut-Retina-Schranke fuhrt, wird zudem
spekuliert, dass es bei einer Kombinationstherapie eventuell zu einem vermehrten Austreten
der VEGF-Hemmer in die Zirkulation, verbunden mit einem erhdéhten Risiko systemischer
unerwunschter Wirkungen, kommen konnte. Bis zum Vorliegen von entsprechenden
Studienergebnissen erscheint somit aus den genannten theoretischen Erwagungen
insbesondere bei der Ersttherapie der ROP eine simultane Kombination von Laser- und Anti-
VEGF-Therapie gegenuber der Monotherapie nicht empfehlenswert. Allerdings kann ein
sequentielles Vorgehen sinnvoll sein (z.B. die Lasertherapie bei Reaktivierung nach initialem
Ansprechen auf Anti-VEGF-Therapie oder die Lasertherapie verbliebener avaskularer
Netzhautareale nach Anti-VEGF-Therapie).

4. Nachkontrollen und Langzeitfolgen

4.1 Nachkontrollen

Nach erfolgter Anti-VEGF-Therapie soll zum Ausschluss behandlungsassoziierter
Komplikationen mindestens eine Kontrolle in den ersten vier Tagen nach der Injektion
stattfinden. Da es sich bei der Anti-VEGF-Therapie um einen intraokularen Eingriff handelt,
muss bei dieser Kontrolle besonders auf Zeichen einer Endophthalmitis geachtet werden.
Zur Beurteilung eines Vorderkammerreizzustandes kann eine Handspaltlampe verwendet
werden. Dartber hinaus sollen zumindest orientierend der Augendruck und die retinale
Perfusion kontrolliert sowie eine Linsenverletzung und eine Netzhautablésung mittels
Funduskopie in Mydriasis ausgeschlossen werden.

AnschlieRend sollen weitere, regelmafige und langfristige Folgeuntersuchungen zur
Kontrolle des Therapieeffekts mit Regression der Erkrankung und zum Screening auf eine
madgliche spatere Reaktivierung der ROP erfolgen. Eine solche Reaktivierung kann nach
Anti-VEGF-Therapie noch deutlich spater als nach Lasertherapie auftreten und ist bis zu
einem postmenstruellen Alter von 69 Wochen bzw. 35 Wochen nach Anti-VEGF-Therapie
beschrieben [8, 15]. Dauer und Frequenz der Nachkontrollen sollen sich nach dem klinischen
Befund richten und sind in der Leitlinie der Fachgesellschaften zum ROP-Screening in der
Neufassung von 2020 definiert [27]. Um auch bei einem Wechsel des betreuenden
Ophthalmologen und/oder Padiaters nach Anti-VEGF-Therapie die llickenlosen
Nachkontrollen sicherzustellen, soll in einem solchen Fall eine schriftliche Ubergabe aller
relevanten Behandlungsdaten einschliellich des empfohlenen Zeitpunkts der nachsten
Kontrolle an die Eltern erfolgen. Hierfiir kann der abgebildete ROP-Pass verwendet werden
(Abb. 1). Die Eltern sollen auf die Wichtigkeit der termingerechten Fortsetzung der
Kontrolluntersuchungen hingewiesen werden.
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4.2 Therapie bei unzureichender Regression oder Reaktivierung der ROP

Bei der Beurteilung einer erneuten Behandlungsbediirftigkeit der ROP nach bereits erfolgter
Therapie muss zwischen der Situation eines unzureichenden Ansprechens auf die primare
Therapie mit unzureichender Regression der ROP und einer Reaktivierung der ROP nach
initial gutem Ansprechen auf die primare Therapie unterschieden werden.

Bei unzureichender Regression der ROP nach einer primaren Therapie soll eine
Zweittherapie erfolgen. Nach priméarer Anti-VEGF-Therapie soll, unter anderem abhangig
vom zeitlichen Abstand zur vorangegangenen Injektion, entschieden werden, ob eine
Wiederholung der Anti-VEGF-Therapie oder der Wechsel auf eine andere Therapieform
sinnvoll ist. Eine Re-Injektion innerhalb von 28 Tagen soll nur dann erfolgen, wenn Zweifel
daran bestehen, dass die initial verabreichte Medikamentendosis den Glaskdperraum
erreicht hat und dort in ausreichender Menge verblieben ist [2]. In allen anderen Fallen soll
innerhalb von 28 Tagen keine erneute Anti-VEGF-Therapie, sondern eine Lasertherapie
durchgeflihrt werden, um eine Akkumulation der VEGF-Hemmer mit einer dann
moglicherweise erhdhten systemischen Exposition zu vermeiden. Nach primarer
Lasertherapie kann die Zweittherapie in einer Erganzung der Lasertherapie in noch nicht
ausreichend koagulierten avaskularen Arealen oder, insbesondere bei bereits maximaler
Laserkoagulation, in einer sekundaren Anti-VEGF-Therapie bestehen.

Bei einer Reaktivierung der Erkrankung nach initial gutem Ansprechen auf eine primare
Therapie soll eine Zweittherapie durchgeflihrt werden, sobald die Kriterien flr eine
Behandlungsbediirftigkeit [27] erneut erfillt sind. Als Zweittherapie nach einer primaren Anti-
VEGF-Therapie kann entweder eine Lasertherapie oder, wenn die letzte IVOM mehr als 28
Tage zurlckliegt, eine erneute Anti-VEGF-Therapie erfolgen. Laut Fachinformation von
Ranibizumab kénnen innerhalb von 6 Monaten bis zu 3 IVOMs pro Auge verabreicht werden.
Eine Reaktivierung der ROP nach Lasertherapie mit zwischenzeitlich ruhigem
Netzhautbefund ist ungewdhnlich. Vielmehr handelt es sich in diesen Fallen meist um eine
sogenannte ,smoldering disease®, also eine Erkrankungsaktivitat, die nie ganz zur Ruhe
gekommen ist. In diesen Fallen sollte, insbesondere bei bereits maximaler Laserkoagulation,
eine zusatzliche Anti-VEGF-Therapie erfolgen.

4.3 Neurologische Entwicklung

Bevacizumab und Aflibercept fiihren nach IVOM bei ROP zu einer Suppression auch der
systemischen VEGF-Aktivitat Gber mehrere Monate [9, 11]. Der Effekt von Ranibizumab auf
die systemische VEGF-Aktivitat ist verglichen mit Bevacizumab und Aflibercept wesentlich
geringer ausgepragt [3]. Da verschiedene Organentwicklungsprozesse des Frihgeborenen,
z.B. von Lunge und Gehirn, VEGF-abhangig sind, werden maégliche Risiken fir
Entwicklungsstdérungen durch eine systemische VEGF-Suppression nach intravitrealer Anti-
VEGF-Therapie diskutiert, die aber bisher nicht nachgewiesen wurden. In retrospektiven
Studien zum Vergleich der neurologischen Entwicklung von Bevacizumab- und Laser-
behandelten Frihchen unterscheiden sich bereits die Ausgangsparameter der beiden
Behandlungsgruppen so signifikant, dass eine Vergleichbarkeit der Behandlungsergebnisse
nicht gegeben ist [14, 17]. Prospektive kontrollierte Studien liegen hierzu bislang nicht vor.
Bei aktuell fehlender Evidenz bleibt es somit dem Behandler Uberlassen, inwiefern er das
potentielle Risiko flir die neurologische Entwicklung in seine Auswahl des Medikaments
miteinbezieht.
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4.4 Myopieentwicklung

Die ROP ist mit einem deutlich erhéhten Risiko fir die Entwicklung einer hochgradigen
Myopie assoziiert, wobei Auspragungsgrad von ROP und Myopie korreliert sind [20]. Die
ROP-assoziierte Myopie ist in der Regel keine Achsenmyopie, sondern geht mit einem
steileren Hornhautradius und einer gré3eren Linsendicke einher, moglicherweise bedingt
durch eine Fehlentwicklung des Vorderabschnitts [5]. Eine ablative Therapie der avaskularen
Netzhautareale kann zwar die ROP wirkungsvoll behandeln, hat aber keinen Einfluss (weder
positiv noch negativ) auf die Myopieentwicklung [21]. Im Gegensatz dazu zeigte sich bei
Therapie mit Bevacizumab neben dem positiven Effekt auf die ROP auch eine signifikante
Reduktion der Myopieentwicklung [6]. Auch wenn die ROP-assoziierte Myopie in der Regel
nicht mit einer Achslangenerhohung einhergeht, gibt es negative Folgen einer solch hohen
Myopie, wie z.B. Brillenabhangigkeit und mogliche Amblyopieentwicklung, so dass dieser
Aspekt der Anti-VEGF-Therapie in die Entscheidung zur Auswahl des Therapieverfahrens
der ROP miteinbezogen werden sollte.
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Abbildungen und Tabellen

Frithgeborenenretinopathie -

fiir Geb.datum:
Gestationsalter: Geb.gew.:

ROP Erstbehandlung am:
ggf. 2weite Behandlung am:
gif. dritte Behandlung am:

Nachkontrallen Befund
JOuT— Rechtes Auge

Bitte diesen Pass in das gelbe U-Heft einlegen.

PASS Das unten genannte Kind befindet sich in augenirztlicher Nachkontrolle nach

behandelter Frihgeborenenretinopathie,

Bitte achten Sie darauf, dass keine der augendrztlichen Kontrollen ausfallt.

Therapieart: durchgefihrt won:
Therapieart: _ durchgefihrt von:
_ Therapieart: _ _ durchgefihrt von: _
Befund N&chste Kontrolle
Linkes Auge (geplantes Datum)

”-"'H!- KO &

Telefon:

_ Telefon: _
 Telefon:

Bemerkung

Abbildung 1. ROP-Pass zur Einlage in das gelbe Vorsorgeheft oder in den Nachsorgepass

fur Frihgeborene.
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Lasertherapie | Vorteile Keine Eréffnung des Augapfels und somit kein Risiko einer
Endophthalmitis
Definitive Therapie meist mit einem Behandlungstermin
moglich
Nachteile Zeitaufwendiger Eingriff, der meist in Narkose durchgefuhrt
werden muss
Hohe Expertise des behandelnden Arztes erforderlich
Langere Dauer bis zum Eintritt des Therapieeffekts
Unwiederbringliche Zerstorung der dul3eren
Netzhautbereiche mit mdglichen
Gesichtsfeldeinschrankungen
Anti-VEGF- Vorteile Kurze Behandlungsdauer
Therapie Durchfiihrung auch ohne Narkose méglich
Ausvaskularisierung der Netzhaut moglich, infolgedessen
maoglicherweise keine Gesichtsfeldeinschrankung
Reduktion der ROP-assoziierten Myopieentwicklung
Nachteile Endophthalmitisrisiko

Nachlassende Wirkung mit der Zeit, bei Reaktivierung der
ROP erneute Injektionen oder sekundare Lasertherapie
notwendig

Spate Rezidive moglich, somit langfristige, regelmanige
Nachkontrollen erforderlich

Tabelle 1. Gegenuberstellung der Vor- und Nachteile von Laser- und Anti-VEGF-Therapie
(Tabelle modifiziert nach CME-Artikel "Therapie der Friihgeborenen-Retinopathie” von Fr. Dr.
M. Grundel et al. 2020).
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