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Kernaussagen der Stellungnahme

1.

Off-label-Charakter: Der Einsatz von Bevacizumab in der Therapie der
Frihgeborenenretinopathie (ROP) stellt eine Off-label-Anwendung des Medikaments dar.
Klinische Daten zu Langzeitverldufen, sowie zu potentiellen lokalen und systemischen
Nebenwirkungen liegen bisher nur in Ansatzen vor. Die Entscheidung zur Therapie mit
Bevacizumab kann daher in jedem Fall nur nach ausfuhrlicher Aufklarung und
Einwilligung der Eltern und in enger Abstimmung mit dem betreuenden Neonatologen
erfolgen.

Behandlungskriterien: Die Kriterien fir eine prinzipielle Behandlungsbediirftigkeit der
ROP entsprechen der Definition in der aktuellen gemeinsamen Leitlinie der Deutschen
Ophthalmologischen Gesellschaft, der Retinologischen Gesellschaft, des Berufsverbands
der Augenarzte Deutschlands und der Gesellschaft flir Neonatologie und Padiatrische
Intensivmedizin [14]. Die Injektion von Bevacizumab sollte nur in Zentren erfolgen, die
auch die Therapie der ROP mittels Laserkoagulation durchfiihren kénnen.

Zone II: Bei behandlungsbedurftiger ROP in der anterioren (peripheren) Zone Il (Stadium
3 mit Plus-Symptomatik) ist weiterhin die retinale Laserkoagulation die Therapie der
Wahl. Bei behandlungsbedurftiger ROP in der posterioren (zentralen) Zone Il (Stadium 3
mit Plus-Symptomatik) sind Laserkoagulation und die Injektion von Bevacizumab nach
aktuellem Forschungstand ahnlich wirksam, so dass auch hier bis zum Vorliegen weiterer
Studiendaten eine Therapie mittels Laserkoagulation und nur in Ausnahmeféllen eine
Injektion von Bevacizumab empfohlen wird.

Zone I: Bei behandlungsbedurftiger ROP in Zone | (Stadien 1 bis 3 mit Plus-Symptomatik
und Stadium 3 ohne Plus-Symptomatik) scheint nach derzeitiger Datenlage die Therapie
mit Bevacizumab therapeutisch sinnvoll. Als alternative Behandlungsform ist weiterhin
die Laserkoagulation mdglich.

Stadium 4 und 5: Bei ROP im Stadium 4 und 5 ist die Datenlage zur intravitrealen
Injektion von Bevacizumab derzeit flr eine Empfehlung nicht ausreichend. In Einzelfallen
wurde eine Zunahme der vitreoretinalen Traktionen nach Injektion von Bevacizumab in
diesen fortgeschrittenen Stadien der ROP beschrieben.

Kombinationstherapie: Eine zeitgleiche Kombination der Injektion von Bevacizumab mit
einer Laserkoagulation als Ersttherapie der ROP erscheint nicht sinnvoll.

Durchfiihrung der Therapie: Fur die intravitreale Injektion von Bevacizumab bei
Frihgeborenen existieren bisher noch keine Dosisfindungsstudien. Jedoch ist nach
derzeitiger Datenlage die Wirksamkeit von 0,625 mg (0,025 ml) Bevacizumab belegt.
Hohere Dosen sollten nicht verwendet werden. Ob méglicherweise auch geringere
Dosen wirksam sind, wird derzeit in Studien untersucht. Die Injektion sollte in einem
Limbusabstand von 1,0 bis 2,0 mm erfolgen. In der Regel wird die Injektion in
Tropfanasthesie und Sedierung oder in Intubationsnarkose durchgefihrt. Es wird eine
30- oder 31-Gauge-Injektionsnadel von maximal 13 mm Lange verwendet. Die Injektion
erfolgt unter sterilen Bedingungen unter bestmadglicher Berticksichtigung der Empfehlung
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der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft, der Retinologischen Gesellschaft und
des Berufsverbands der Augenarzte Deutschlands zur Durchfliihrung intravitrealer
Injektionen [6].

8. Nachkontrollen: Nachkontrollen mit funduskopischer Netzhautuntersuchung in Mydriasis
sollten mindestens einmal innerhalb der ersten drei Tage nach Injektion zum Ausschluss
einer Endophthalmitis, danach zumindest ein und zwei Wochen nach Injektion zum
Ausschluss einer Krankheitsprogression durchgefiihrt werden. Die anschlielienden
Untersuchungsintervalle richten sich nach dem Effekt der Therapie und dem
Vaskularisationsgrad der peripheren Netzhaut. Da in Studien neu aufgetretene Rezidive
noch Monate nach Injektion beobachtet wurden und da nach Injektion die
Netzhautperipherie nicht immer komplett vaskularisiert wird, muss nach derzeitiger
Studienlage nachkontrolliert werden, bis entweder eine vollstandige Vaskularisation der
peripheren Netzhaut oder ein lUber mehrere Nachkontrollen stabiler Netzhautbefund
beobachtet wird. Ein definiertes Kontrollschema fur diese und die weiteren Kontrollen
liegt derzeit noch nicht vor, so dass der betreuende Augenarzt die Intervalle individuell
festlegen muss.

9. Rezidivbehandlung: Sowohl nach Laserkoagulation als auch nach Injektion mit
Bevacizumab kann ein unzureichender Therapieeffekt oder ein Rezidiv beobachtet
werden. Wahrend nach Laserbehandlung eine erneute Therapie gegebenenfalls bereits
nach einigen Tagen oder Wochen notwendig sein kann, ist dieses Intervall nach
Behandlung mit Bevacizumab typischerweise langer. Kommt es nach Bevacizumab zu
einem Rezidiv, muss individuell entschieden werden, ob eine Wiederholung der
Behandlung oder der Wechsel auf eine andere Therapieform sinnvoll ist.
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Abkilirzungen

AP-ROP Aggressive posteriore Frihgeborenenretinopathie (aggressive posterior
retinopathy of prematurity)

BVA Berufsverband der Augenarzte Deutschlands

DOG Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft

ITN Intubationsnarkose

IVA Intravitreale Injektion von Bevacizumab (Avastin®)

LK Laserkoagulation der avaskularen Netzhautareale mittels Dioden- oder
Argonlaser

ROP Frihgeborenenretinopathie (retinopathy of prematurity), auch Retinopathia
praematurorum (RPM)

VEGF GefalRendothelialer Wachstumsfaktor (vascular endothelial growth factor)
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1 Einleitung und Definitionen

Diese Stellungnahme dient der Bewertung der klinischen Evidenz zum Einsatz der
intravitrealen Injektion von Bevacizumab (Avastin® IVA) in der Therapie der
Frihgeborenenretinopathie (retinopathy of prematurity, ROP), insbesondere in Abgrenzung
zur etablierten Laserkoagulation (LK) der avaskularen Netzhautareale mit dem Argon- oder
Diodenlaser [21, 28, 34]. 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.

Bevacizumab besitzt bisher weder eine Zulassung fiir die Anwendung am Auge, noch flr
den Einsatz bei Kindern [8]. Die Therapie der ROP mit Bevacizumab stellt somit eine Off-
label-Anwendung des Medikaments dar. Klinische Daten zu funktionellen Ergebnissen,
Langzeitverlaufen, sowie moglichen lokalen und systemischen Nebenwirkungen liegen
bisher nur in Ansatzen vor. Bekannt ist, dass bei ROP und anderen Augenerkrankungen
intravitreal injiziertes Bevacizumab in die systemische Zirkulation Ubergehen und so zu einer
deutlichen Suppression der systemischen VEGF-Spiegel iber Zeitrdume von mehreren
Wochen fihren kann [23, 32]. Somit kann insbesondere beim friihgeborenen Kind eine
Beeinflussung von Prozessen der Gewebe- und Organreifung, bei denen VEGF involviert ist
(z.B. Neurogenese, Lungenreifung), bei momentan noch unzureichender klinischer
Datenlage nicht ausgeschlossen werden. Ein Einsatz der IVA bei der ROP anstelle der
etablierten LK sollte deshalb nur nach eingehender Abwagung der Argumente in Bezug auf
den individuellen Patienten, in enger Abstimmung mit den behandelnden Neonatologen und
nach ausfihrlicher Aufklarung und Einwilligung der Eltern erfolgen. Da in einigen Fallen eine
erganzende LK nach erfolgter IVA erforderlich werden kann, sollte die IVA aulerdem nur an
spezialisierten Zentren durchgefiihrt werden, die Gber ausreichende Erfahrung in der
Durchflihrung des ROP-Screenings und der Laserbehandlung der ROP verfligen.

1.1 Einteilung der ROP

Die Einteilung der ROP (Zonen und Stadien), sowie die Definition von Plus-Symptomatik und
AP-ROP richten sich nach der revidierten Fassung der International Classification of
Retinopathy of Prematurity (ICROP) aus dem Jahr 2005 [13].

1.2 Behandlungsbediirftigkeit der ROP

Die Kriterien flr eine Behandlungsbefirftigkeit der ROP sind in der ,Leitlinie zur
augenarztlichen Screening-Untersuchung von Friihgeborenen® von DOG, Retinologischer
Gesellschaft, BVA und Gesellschaft flir Neonatologie und Padiatrischer Intensivmedizin aus
dem Jahr 2008 definiert und werden unverandert beibehalten [14].

1.3 BEAT-ROP-Studie

Mit dem Einzug der medikamentosen VEGF-Inhibitoren in der Augenheilkunde steht fur die
ROP erstmals eine Therapieform zur Verflgung, die das Potential besitzt, nicht nur eine
Ruckbildung bestehender Neovaskularisationen, sondern auch eine Normalisierung und
Fortsetzung der physiologischen Vaskularisierung der peripheren Netzhaut zu bewirken [28,
34]. Aufbauend auf einer Reihe von Fallberichten und unkontrollierten Fallserien untersucht
die Bevacizumab Eliminates the Angiogenic Threat of Retinopathy of Prematurity (BEAT-
ROP)-Studie als bisher gréf3te und einzige kontrollierte randomisierte Studie an 150 Kindern
die Wirkung der IVA im Vergleich zur konventionellen LK. In einer ersten im Frihjahr 2011

-5-



Stellungnahme von DOG, Retinologischer Gesellschaft und BVA
zum Einsatz von Bevacizumab in der Therapie der Friihgeborenenretinopathie
20.12.2011

veroffentlichten Auswertung der Ergebnisse wurden die Rezidivraten nach einmaliger
Behandlung bis zu einem postmenstruellen Alter von 54 Wochen verglichen [25]. Hierbei
zeigte sich bei ROP in Zone | ein statistisch signifikanter Vorteil der IVA gegenuber der LK
(Rezidivrate 6% vs. 42%), wahrend bei ROP in Zone Il kein statistisch signifikanter
Unterschied nachweisbar war. Funktionelle Daten der behandelten Kinder wurden bisher
nicht veréffentlicht.

2 Therapieempfehlungen

Bezlglich der Art der therapeutischen Intervention kann bei noch fehlenden vergleichenden
Studiendaten zu funktionellen Ergebnissen und Langzeitverlaufen von IVA und LK bisher
keine dieser beiden Therapieformen als Uberlegen bezeichnet werden. Sowohl die IVA, als
auch die LK stellen mégliche Behandlungsoptionen dar, ohne dass eine allgemeingtiltige
verbindliche Therapieempfehlung ausgesprochen werden kann. Allerdings gibt es bei der
individuellen Therapieentscheidung einige Parameter, welche die Entscheidungsfindung
erleichtern kdnnen. Hier spielt insbesondere die von der ROP betroffene Zone der Netzhaut
eine wichtige Rolle.

21 ROP in Zone Il (Stadium 3+)

In der BEAT-ROP-Studie wurden Kinder mit Erkrankung in Zone Il nur dann eingeschlossen,
wenn die ROP in der posterioren Zone Il lokalisiert war [24]. Die Grenze zwischen der
posterioren (zentralen) und der anterioren (peripheren) Zone Il wird als Linie um die Papille
mit einem Radius entsprechend dem dreifachen Abstand zwischen Papille und Fovea
definiert. Bei ROP in der posterioren Zone Il bestand hinsichtlich der Rezidivrate zwar eine
Tendenz zugunsten der IVA, aber kein statistischer Unterschied zwischen IVA und LK, so
dass hier hinsichtlich der Rezidivhaufigkeit beide Behandlungsformen als &hnlich wirksam
angesehen werden konnen. Zur ROP in der anterioren Zone Il liegen bisher noch kaum
Daten hinsichtlich der Therapie mittels IVA vor. Angesichts der vergleichbaren Wirksamkeit
von LK und IVA sowie der noch begrenzten klinischen Datenlage hinsichtlich der
Nebenwirkungen und Langzeitverlaufe der IVA wird deshalb bei behandlungsbediirftiger
ROP sowohl in der posterioren als auch in der anterioren Zone Il im Regelfall weiterhin eine
Therapie mittels LK und nur im Ausnahmefall eine IVA empfohlen. Eine solche Ausnahme
kann das Vorliegen einer aggressiven posterioren ROP (AP-ROP) sein. Allerdings liegen zur
AP-ROP bisher ebenfalls nur sehr begrenzte Daten zum Einsatz der IVA vor [31, 36].

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 LK mit einer deutlich hoheren Rezidivrate [24] und moglicherweise sogar
durch unterschiedliche zugrundeliegende Krankheitsprozesse [9]. Im Gegensatz zur
posterioren Zone |l zeigte sich in der BEAT-ROP-Studie fur die Zone | eine signifikant
niedrigere frihe Rezidivrate nach IVA verglichen mit LK (6% vs. 42%), bei einem bisher
veroffentlichten Nachbeobachtungszeitraum bis zur 54. Woche postmenstruellen Alters (Alter
ab dem ersten Tag der letzten Menstruation der Mutter, im Gegensatz zum postnatalen
Alter) [24]. Zudem sind bei LK in Zone | ausgepragte Gesichtsfeldeinschrankungen zu
erwarten, wahrend die IVA eine Fortsetzung der Vaskularisierung der peripheren Netzhaut
ermoglicht und Gesichtsfeldeinschrankungen somit moglicherweise vermindern kann.
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Angesichts dieser Vorteile erscheint nach derzeitiger Datenlage bei behandlungsbeddrftiger
ROP in Zone | (alle Stadien mit Plus-Symptomatik und Stadium 3 ohne Plus-Symptomatik)
die Off-label-Therapie mittels IVA therapeutisch sinnvoll. Funktionelle Langzeitergebnisse fur
die IVA stehen derzeit allerdings noch aus; ebenso fehlen Daten zu méglichen systemischen
Nebenwirkungen. Die Entscheidung zur Behandlung mittels IVA muss daher nach den in der
Einleitung genannten Kriterien auf individueller Basis getroffen werden. Als alternative
Behandlungsform in Zone | ist auch weiterhin die LK mdglich.

2.3 ROP im Stadium 4 bis 5

Aufgrund unzureichender Studiendaten kénnen zur Behandlung der ROP in den Stadien 4
und 5 mittels IVA keine Empfehlungen gegeben werden. In diesen fortgeschrittenen Stadien
der ROP scheint jedoch besondere Vorsicht geboten, da nach IVA im Stadium 4 in mehreren
Fallberichten die rasche Entstehung einer ausgepragten traktiven Vitreoretinopathie
beschrieben wurde [12, 30, 38], dhnlich dem bekannten Effekt einer intravitrealen VEGF-
Inhibition bei proliferativer diabetischer Retinopathie mit traktiven Veranderungen [3].

3 Durchfiihrung der Therapie

Aufgrund des Off-label-Status von Bevacizumab in der ROP-Therapie und der beschrankten
Anzahl von klinischen Studien sind Parameter zur Durchfiihrung der Behandlung, wie z.B.
Medikamentendosierung und Nachbehandlungskriterien, bisher nicht eindeutig definiert.
Allerdings kdnnen aus den bisher veroffentlichten kleineren Studien und Fallserien die
folgenden Anhaltspunkte zur IVA bei ROP abgeleitet werden.

3.1 Dosierung, Limbusabstand, Anasthesie

Die veroéffentlichten Daten zur Durchflihrung einer IVA bei ROP sind in Tabelle 1
zusammengestellt. Die Spanne der beschriebenen Dosierungen umfasst 0,312 - 1,25 mg,
wobei die am haufigsten (in 159 von 223 veroffentlichten Fallen) verwendete Dosierung bei
0,625 mg Bevacizumab in 0,025 ml liegt, entsprechend der Halfte der meistverwendeten
Erwachsenendosis von 1,25 mg in 0,05 ml. Kritisch anzumerken ist, dass diese Dosierung
empirisch gewahlt wurde und bisher keine Dosisfindungsstudien durchgeflihrt wurden. Die
Tatsache, dass selbst bei einer Dosis von 0,312 mg Bevacizumab ein Ruckgang der ROP
beobachtet wurde [22], lasst vermuten, dass die optimale Dosis bei ROP niedriger als 0,625
mg liegen kdnnte. Héhere Dosierungen als 0,625 mg sollten nach derzeitigem Kenntnisstand
nicht verwendet werden.

FUr die Injektion wurde in den bisher veréffentlichten Studien meist ein Limbusabstand von
1,0 - 2,0 mm verwendet, der als gute Orientierung fiir eine sichere Pars-plana-Injektion bei
Frihgeborenen gelten kann. Da die Langenzunahme der Pars plana im letzten Trimenon
jedoch sowohl mit dem Alter, als auch mit der Bulbuslange stark ansteigt [10], sollte das
postmenstruelle Alter und der Reifungsgrad des individuellen Kindes bei der Wahl des
Limbusabstands im Rahmen der obengenannten Grenzen mit berlicksichtigt werden.
Méoglich ist auch eine transilluminationsgesteuerte Abstandsfindung [29]. Verwendet wird
eine 30- oder 31-Gauge-Injektionsnadel von maximal 13 mm Lange. Unmittelbar nach
erfolgter IVA sollte eine Funduskontrolle und bei Anzeichen einer druckbedingten
Netzhautischamie eine Druckentlastung erfolgen.
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Die intravitreale Injektion sollte nach Mdglichkeit in einem OP-Saal bzw. sterilen
Eingriffsraum durchgefiihrt werden. Beziiglich der Desinfektion muss in Absprache mit den
betreuenden Neonatologen entschieden werden, ob wegen der bei Friihgeborenen erhéhten
Gefahr einer jodinduzierten Hypothyreose mit jodfreien Desinfektionsmitteln (z.B.
Octenisept®, Lavasept®) desinfiziert werden soll. Die Injektion kann entweder in
Tropfanasthesie, kombiniert mit einer Sedierung unter anasthesiologischer bzw.
neonatologischer Aufsicht, oder alternativ in Intubationsnarkose durchgefiihrt werden.

3.2 Kombinationstherapie mit LK und IVA

In Einzelfallstudien wird Uber positive Effekte einer Kombinationstherapie von LK und IVA
berichtet [1, 5, 20], wobei jedoch aufgrund des Fehlens von Kontrollen keine vergleichenden
Aussagen in Bezug auf die Monotherapie mdglich sind. Da sich durch eine geeignete
Monotherapie bereits in den meisten Fallen ein ausreichender Therapieerfolg erreichen lasst
[24], erscheint eine Kombinationstherapie zur Steigerung des Therapieeffekts im Regelfall
nicht notwendig. Eine Kombinationstherapie wiirde auflerdem die Nachteile beider
Monotherapien addieren, insbesondere die LK-induzierten Gesichtsfeldausfalle und die
potentiellen systemischen Nebenwirkungen der IVA. Da die LK zu einer voribergehenden
Stoérung der aulReren Blut-Retina-Schranke flihrt, kann zudem spekuliert werden, dass es bei
einer Kombinationstherapie zu einem vermehrten Austreten von Bevacizumab in die
Zirkulation, verbunden mit einem erhdhten Risiko systemischer Nebenwirkungen, kommen
koénnte. Bis zum Vorliegen von entsprechenden Studienergebnissen erscheint somit aus den
genannten theoretischen Erwagungen insbesondere bei der Ersttherapie der ROP eine
Kombination von LK und IVA gegentber der Monotherapie nicht sinnvoll.

3.3 Nachkontrolle nach Therapie

Nach erfolgter IVA sollte mindestens eine Kontrolle zum Ausschluss behandlungsassoziierter
Komplikationen innerhalb der ersten drei Tage nach Intervention stattfinden. Da es sich bei
der IVA um einen intraokularen Eingriff handelt, muss bei dieser Kontrolle besonders auf
Zeichen einer Endophthalmitis geachtet werden. Daruber hinaus sollte zumindest
orientierend der Augendruck und die retinale Perfusion kontrolliert sowie eine
Linsenverletzung und eine Netzhautablésung ausgeschlossen werden. Die nachsten
Kontrollen sollten mindestens einmal pro Woche in den ersten beiden Wochen nach Injektion
erfolgen. Ein besonderes Augenmerk muss bei diesen Kontrollen neben
behandlungsassoziierten Komplikationen auf eine mogliche Krankheitsprogression trotz
Injektion gelegt werden.

Die anschliellenden Untersuchungsintervalle richten sich nach dem Effekt der Therapie und
dem Vaskularisationsgrad der peripheren Netzhaut. Da Rezidive nach IVA noch sehr viel
spater als nach LK auftreten kénnen (entsprechend den Ergebnissen der BEAT-ROP-Studie
mindestens bis zu einem postmenstruellen Alter von 54 Wochen [24]) und da nach IVA die
Netzhautperipherie nicht immer komplett vaskularisiert wird, muss nach derzeitiger
Studienlage nachkontrolliert werden, bis entweder eine vollstandige Vaskularisation der
peripheren Netzhaut oder ein tUber mehrere Nachkontrollen stabiler Netzhautbefund
beobachtet wird. Die Intervalle und Dauer dieser Langzeitkontrollen muss der betreuende
Augenarzt dem individuellen Krankheitsbild und -verlauf anpassen.

3.4 Unzureichendes Therapieansprechen und Rezidive
Sowohl nach LK als auch nach IVA ist sowohl ein unzureichendes Primaransprechen als
auch das spatere Auftreten von Rezidiven eines behandlungsbediirftigen Stadiums nach
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anfanglicher Regression beschrieben worden [18, 37]. In solchen Fallen kann als
Zweittherapie nach LK eine Erganzung der LK in noch nicht ausreichend koagulierten
avaskularen Arealen erfolgen. Alternativ ist, insbesondere bei bereits maximaler
Laserkoagulation, eine sekundare Behandlung mit Bevacizumab mdglich.

Auch nach IVA kann es zu einer unzureichenden Regression der proliferativen
Veranderungen oder zu einem spateren Wiederauftreten proliferativer Veranderungen
kommen. Als Zweittherapie nach IVA muss, unter anderem abhangig vom zeitlichen
Abstand zur vorangegangenen Injektion, entschieden werden, ob eine Wiederholung der IVA
oder der Wechsel auf eine andere Therapieform sinnvoll ist. Eine erfolgreiche LK als
Zweittherapie nach IVA wurde beschrieben [31, 37]. Daten zur wiederholten Injektion von
Bevacizumab liegen dagegen derzeit nur in begrenztem Umfang vor [18, 35]. Auch fur die
zweite Injektion missen die Gefahr des Bevacizumab-induzierten Fortschreitens traktiver
Netzhautablésungen im Stadium 4 und 5 der ROP sowie mdgliche systemische
Nebenwirkungen beachtet werden. Um eine Akkumulation von intravitrealem Bevacizumab
sowie eine erhdhte systemische Exposition zu vermeiden, sollten erneute Injektionen in
kurzem zeitlichem Abstand nach Mdglichkeit vermieden werden.
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Tabellen

Studie (chronologisch)

Shah et al. [33]

Bevacizumab-
Dosierung
0,75 mg (0,03 ml)

Limbusabstand

Narkose

Lokal

Patientenzahl

Travassos et al. [36] 0,75 mg (n.v.) 1,5 mm Lokal + 1
Sedierung
Chung et al. [5] 0,75 mg (0,03 ml) 1 mm ITN' 1
Honda et al. [12] 0,4 mg (k.A.) k.A. ITN 1
Mintz-Hittner et al. [25] 0,625 mg (0,025 ml) 1,5 mm Lokal + 1"
Sedierung®
Kusaka et al. [16] 0,5mg (k.A.) 0,5 mm ITN 14
Kong et al. [15] 0,5mg (k.A.) k.A. kK.A. 1
Lalwani et al. [18] 0,63 mg (0,03 ml) k.A. Lokal 3
Quiroz-Mercado et al. [30] 1,25 mg (0,05 ml)° 2 mm ITN 13
Nonobe et al. [27] 0,75 mg (0,03 ml) k.A. ITN 6
Zepeda-Romero et al. [38] 0,4 mg (k.A.) k.A. ITN' 1
Kychenthal et al. [17] 0,625 mg (k.A.) 1 mm Lokal® 8
Dorta et al. [7] 0,625 mg (k.A.) 1 mm Lokal* 7
Law et al. [19] 0,75 mg (0,03 ml) 1 mm Lokal + 7
Sedierung
Altinsoy et al. [2] 0,75 mg (n.v.) n.v. n.v. 2
Lee et al. [20] 0,5 mg (0,02 ml) K.A. ITN' 8
Nazari et al. [26] 0.625 mg (0.025 ml) 1,5 mm Lokal 8
Atchaneeyasakul et al. [4] 0,75 mg (k.A.) k.A. k.A. 1
Wu et al. [37] 0.625 mg (0.025 ml) k.A. Sedierung® 27
Hoang et al. [11] 0.75 mg (0.025 ml) k.A. Sedierung 1
Ahmed et al. [1] 0.625 mg (k.A.) k.A. ITN' 8
Mintz-Hittner et al. [24] 0,625 mg (0,025 ml) 2,5mm Lokal + 75
Sedierung
Roohipoor et al. [31] 0,625 mg (0,025 ml) 1 mm ITN 12
Lorenz [22] 0,312 mg (0,025 ml) 1,0-1,5mm Lokal + 6
Sedierung®
Spanne: Spanne: Summe: 223
0,312 - 1,25 mg 0,5-2,5mm

Tabelle 1. Parameter der Durchfiihrung der IVA in den bisher publizierten Studien. (1Eingriff kombiniert mit
Laserkoagulation; 2ITN falls Kind instabil; 3Eingriff kombiniert mit Parazentese; “In Anasthesiebereitschaft; n.v.,
Publikation nicht verfligbar; k.a., keine Angaben; ITN, Intubationsnarkose)
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Die Inhalte der Stellungnahme beruhen auf den Ergebnissen des Workshops
“Frihgeborenenretinopathie”, der von den beteiligten Fachgesellschaften am 29.9.2011 im
Rahmen der Jahrestagung der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft in Berlin
ausgerichtet wurde.
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