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Zusammenfassung der Empfehlungen

1. Patientenauswahl

FrUhgeborene, die mindestens eines der folgenden Kriterien erfullen, sollen
auf eine Fruhgeborenenretinopathie (retinopathy of prematurity, ROP)
untersucht werden:

o (Gestationsalter (GA) <28 + 0 Wochen
e Geburtsgewicht<1000g
e GA<32+0Wochen und mindestens eines der folgenden
Zusatzkriterien:
o Kongenitaler Tumor’
o Neurologische Erkrankung®
o Schwere kardiorespiratorische Morbiditat®

' Neoplasie, Fehlbildung oder Syndrom mit erhéhter vasoproliferativer Aktivitat (z. B. multiple
Hamangiome, ausgedehnte kapillare Malformationen); ausgenommen sind Patientinnen und
Patienten mit simplen Hdmangiomen.

2 |VH = Grad I, Krampfanfalle.

® Progrediente bronchopulmonale Dysplasie (Sauerstoffbedarf > 28 Tage, Notwendigkeit einer
ECMO-Therapie).

2. Zeitpunkt des Screenings
Das ROP-Screening sollte beginnen:
o InderWoche 31 + 0 bis 31 + 6 postmenstruelles Alter (PMA), jedoch

« Nichtvor einem chronologischen Alter von 5 Wochen (35 Tagen)



1. Hintergrund

Die Fruhgeborenenretinopathie (retinopathy of prematurityy, ROP) st eine
vasoproliferative Erkrankung der Netzhaut, die ausschlieBlich bei Frihgeborenen
aufgrund der Unreife der retinalen GefaBentwicklung auftritt (1). Die zugrunde liegenden
pathophysiologischen Mechanismen werden hauptsachlich durch ein Missverhaltnis
zwischen Sauerstoffbedarf und -angebot bestimmt, was eine pathologische
GefaBneubildung der Netzhaut induziert und unbehandelt letztlich zu Netzhautablosung
und Erblindung fuhren kann (2).

Das ROP-Screening bei Frihgeborenen ist essenziell, um pathologische Veranderungen
der retinalen GefaBentwicklung rechtzeitig zu diagnostizieren und zu behandeln und
dadurch schwere Komplikationen bis hin zu potenziell auftretender Blindheit zu
verhindern. Die zur Beurteilung der Netzhaut eingesetzte ophthalmoskopische
Untersuchung ist jedoch mit Schmerzen und Stress fur Frihgeborene verbunden, was
sich negativ auf deren langfristige neurokognitive Entwicklung auswirken kann (3). Daher
muss der Nutzen einer friihen ROP-Erkennung sorgfaltig gegen die Belastung durch die
Untersuchung bei vulnerablen Frihgeborenen abgewogen werden.

Die Inzidenz der ROP variiert weltweit. In weniger entwickelten Landern werden hdhere
Raten beobachtet, wobei dort auch reifere Frihgeborene betroffen sein konnen als in
hochentwickelten Landern (4). Diese regionalen Unterschiede unterstreichen die
Notwendigkeit lokal angepasster Screeningkriterien, um unnotigen Stress durch
Untersuchungen zu vermeiden und gleichzeitig das Risiko einer vermeidbaren Erblindung
zu minimieren. Dies spiegelt sich in den weltweit stark variierenden
Screeningempfehlungen wider, die in weniger entwickelten Landern tendenziell liberaler
sind (5). Unterschiede in der ROP-Inzidenz wurden auch zwischen Landern mit hohem
Einkommen beschrieben, wobei die Schweiz die niedrigste Inzidenz aufweist (6). Die
Ubernahme international publizierter Screeningkriterien kénnte daher zu unnétigen
Untersuchungen, vermeidbaren Schmerzen fur Frihgeborene sowie zu erhohtem
Arbeitsaufwand und hdheren Kosten fuhren.

2. Klassifikation der ROP

Die ROP wird gemaB der ,International Classification of ROP“ (7), eingeteilt. Zone |
umfasst die zentralste Region um die Papilla nervi optici, wahrend Zone Ill den
periphersten Netzhautbereich beschreibt. Der Schweregrad der pathologischen
Veranderungen wird in funf Stadien klassifiziert: In Stadium | finden sich geringfligige
Veranderungen (Demarkationslinie), wahrend in Stadium V die ausgepragtesten
Veranderungen mit einer vollstandigen Netzhautablésung vorliegen.

Die ROP wird durch eine erfahrene Ophthalmologin oder einen erfahrenen
Ophthalmologen mittels indirekter Ophthalmoskopie oder retinaler Bildgebung
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diagnostiziert. Zur Erfassung der Progression und des Schweregrades sind wiederholte
augenarztliche Untersuchungen erforderlich. Die Screeningintervalle orientieren sich an
internationalen Empfehlungen von 1-2 Wochen, kénnen jedoch je nach ROP-Stadium,
AusmaB derretinalen GefaBentwicklung undindirekten Hinweisen auf ein erhdhtes Risiko
fur eine aggressive ROP — etwa verengte GefaBe oder Netzhautblutungen ohne
Demarkationslinie — kurzer oder langer ausfallen.
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Figure 1: Classification of ROP (7)

3. Schweizer Daten

Fur die Entwicklung dieser Leitlinie wurden Daten des Swiss Neonatal Network
(SwissNeoNet) analysiert, das alle neonatologischen Intensivstationen in der Schweiz
umfasst, die flr die Versorgung von Frihgeborenen mit einem Gestationsalter (GA)
<32Wochen oder einem Geburtsgewicht <1501¢g zertifiziert sind. Detaillierte
Auswertungen dieser Daten wurden bereits publiziert und sind frei zuganglich verfigbar

(8).

Zusammengefasst wurden alle zwischen 2006 und 2022 geborenen Patientinnen und
Patienten in die Analyse eingeschlossen. Von 15586 in der Datenbank registrierten
Kindern wurden 11 557 unter 32 Wochen GA geboren, Uberlebten bis zur Entlassung und
wurden in die weiteren Analysen einbezogen. Von diesen erhielten 168 Kinder (1,5 %) eine
Therapie der aufgetretenen ROP. Die Inzidenz der ROP-Therapie nahm mit steigendem
Gestationsalter ab. Uber 28 Wochen GA war die Rate therapiebedurftiger ROP minimal.



Die Analyse der Risikofaktoren fur eine ROP-Therapie umfasste 17 Variablen: Pranatale
Kortikosteroide, Geschlecht, Gestationsalter, Small for Gestational Age (Geburtsgewicht
<10. Perzentile), Mehrlingsgeburt, Geburtsgewicht-Z-Score, endotracheale Intubation im
Gebarsaal, Surfactant-Therapie, Tage mit zusatzlichem Sauerstoffbedarf, Tage mit
CPAP-Therapie, Tage mit mechanischer Beatmung, intraventrikulare Blutung,
kongenitaler Tumor, persistierender Ductus arteriosus, Sepsis und nekrotisierende
Enterokolitis.Die multivariable logistische Regressionsanalyse identifizierte sechs
unabhangige Pradiktoren fur eine ROP-Therapie: Gestationsalter, Geburtsgewicht
z-score, Dauer der Sauerstoffsupplementation, Dauer der mechanischen Beatmung,
Sectio caesarea sowie kongenitaler Tumor (Neoplasie, Fehlbildung oder Syndrom mit
erhdhter  vasoproliferativer  Aktivitat; unkomplizierte infantile Hamangiome
ausgeschlossen) (Tabelle 1).

OR! 95% CI' p-value
Gestationsalter 0.46 0.40, 0.52 <0.001
Geburtsgewicht z-score 0.58 0.46, 0.73 <0.001
Zusitzlicher Sauerstoff (Tage) 1.01 1.01, 1.02 <0.001
Mechanische Beatmung (Tage) 1.01 1.00, 1.02 0.018
Kaiserschnitt 1.84 1.06, 3.36 0.038
Kongenitaler Tumor 26.3 2.71, 189 0.002

Tabelle 1: Unabhangige Risikofaktoren fur eine ROP-Therapie, entsprechend multivariabler
logistischer Regressionsanalyse. 'OR = Odds Ratio, Cl = Konfidenzintervall

Deskriptive Analysen zeigten, dass alle Kinder, die spater eine ROP-Therapie bendtigten,
identifiziert worden waren, wenn sie mindestens eines der folgenden vier Kriterien erfillt
hatten: GA <27+0Wochen, Geburtsgewicht <1000 g, intraventrikulare Blutung (IVH)
= Grad Il oder kongenitaler Tumor. Parameter der respiratorischen Morbiditat waren nicht
erforderlich, um alle behandlungsbedurftigen Kinder zu erfassen.

4. ROP-Screening — Wer?

Wahrend die deskriptiven Analysen alle behandlungsbedurftigen Kinder ohne
Berlcksichtigung respiratorischer Morbiditat identifizieren konnten, zeigte die
multivariable Regressionsanalyse, dass die Dauer an zusatzlichem Sauerstoff und die
Dauer der mechanischen Beatmung unabhangige Risikofaktoren darstellen und die



Vorhersagekraft des Modells verbessern. Deshalb wurde schwere kardiorespiratorische

Morbiditdt — definiert als progrediente bronchopulmonale Dysplasie (BPD;
Sauerstoffbedarf > 28 Tage) oder Notwendigkeit einer extrakorporalen
Membranoxygenierung (ECMO) — als klinisches Kriterium fur ein ROP-Screening
aufgenommen.

5. ROP-Screening - Wann?

Die Analysen zeigen, dass die friheste ROP-Therapie bei 32+ 6 Wochen
postmenstruellem Alter (PMA) erfolgte. Das niedrigste chronologische Alter bei
Therapiebeginn lag bei 46 Tagen. Alle behandlungsbedurftigen Kinder waren rechtzeitig
erkannt worden, wenn das Screening ab 32 + 6 Wochen PMA oder ab dem 48. Lebenstag
— je nachdem, was friher eintrat — begonnen hatte.

Um die Beurteilung der ROP-Progression zu ermoéglichen und eine Sicherheitsmarge
einzubauen, wird empfohlen, das Screening mindestens eine Woche vor dem friihesten
dokumentierten Therapiebeginn zu starten.

Basierend auf den MNDS-Daten empfehlen wir die erste ROP-Screeninguntersuchung in
der Woche 31 + 0 bis 31 + 6 Wochen PMA, jedoch nicht vor einem chronologischen Alter
von 5 Wochen (35 Tagen).

6. Sicherheit

Eine moglichst restriktive Durchfliihrung des ROP-Screenings erhoht zwangslaufig das
Risiko, Kinder mit Behandlungsbedarf zu Ubersehen. Angesichts der gravierenden Folgen
einer unbehandelten ROP - einschlieBlich moglicher Erblindung - sind Sicherheitsmargen
notwendig und in diese Leitlinie integriert. DarUber hinaus kann es sinnvoll sein, das
Screening uUber die genannten Empfehlungen hinaus durchzufuhren, insbesondere bei
Kindern mit auBergewdhnlich komplexen klinischen Verlaufen oder multiplen neonatalen
Morbiditaten.

Die Beschrankung des Screenings auf Kinder <28 Wochen GA oder <1000g
Geburtsgewicht ist strenger als jede andere weltweit publizierte Leitlinie. Andere Lander
empfehlen derzeit Schwellenwerte von minimal 30Wochen GA oder einem
Geburtsgewicht <1250 g.

Wendet man die in dieser Leitlinie empfohlenen Kriterien auf die 168
behandlungsbedurftigen Kinder an, erflllten 164 mindestens zwei Kriterien; nur vier
Kinder erfullten lediglich ein Kriterium. Von diesen 168 Kindern waren nur vier sowohl
= 27 + 0 Wochen GA als auch > 1000 g schwer. Die Charakteristika dieser Kinder sind in
Tabelle 2 dargestellt.



GA Geburts- Geburts- IVH Sauer- CPAP mech. Morbiditaten
gewicht gewicht Grad stoff (Tage) Beatmung
(9) z-score (Tage) (Tage)

28 +1 1,110 -0.158 2 9 10 11 FIP, BPD, IVH, 2x LOS

28+3 1,080 0.115 3 0 6 23 Epilepsie Mutter&Kind,
Outborn (Bosnien); IVH

29+0 1,250 0.192 1 4 5 7 Kapillare Malformation

30 +1 1,530 0.503 0 10 0 10 Mesoblastisches Nephrom

Tabelle 2: Charakteristika der Kinder = 27 + 0 Wochen GA und > 1000 g Geburtsgewicht, mit
ROP-Therapie.

GA = Gestationsalter; IVH = intraventrikulare Hamorrhagie; CPAP = Continuous Positive Airway
Pressure; FIP = fokale intestinale Perforation; BPD = bronchopulmonale Dysplasie;
LOS = Late-Onset-Sepsis.
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