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1. Einleitung

Weltweit kommen jedes Jahr fast 15 Millionen friihgeborene Kinder zur Welt (1). Aufgrund des
sich immer weiter entwickelnden medizinischen Fortschritts bei der Behandlung der
Frihgeborenen nach der Geburt tberleben mittlerweile sogar extrem Friihgeborene in der 23.
und 24. Schwangerschaftswoche (SSW). Doch der Fortschritt und das frihere Uberleben
haben zahlreiche Konsequenzen fir das Friihgeborene: die noch unreifen Organsysteme
mulssen sich unerwartet frih an eine neue Umwelt anpassen und je geringer das
Gestationsalter (GA) und je unreifer das Kind, desto starker zeigen sich die Auswirkungen auf
die spatere Entwicklung (2).

Die Ursachen fir Frihgeburtlichkeit vor einem GA von 37 SSW sind vielfaltig, oft jedoch
multifaktorieller Genese oder nicht auf eine unmittelbare Ursache zurlickzuftihren (3). Trotz
vielfaltiger Versuche, mit verschiedenen Methoden die Inzidenz von Frihgeburtlichkeit zu
senken, zeigten sich bisher nur bedingt Erfolge. In den industrialisierten und entwickelten
Landern wie Deutschland steigt die Rate an friihgeborenen Kindern entgegen der eigentlichen
Erwartung sogar aktuell weiter an (4). Neben dem Versuch, das Auftreten von
Frihgeburtlichkeit weiter zu senken, ist es daher umso wichtiger, die vielfaltigen Auswirkungen
von Frihgeburtlichkeit im spéateren Leben zu untersuchen, um eventuell auftretende
Erkrankungen moglichst friihzeitig zu erkennen und behandeln zu kénnen.

Neben zahlreichen unmittelbaren Auswirkungen in der Neonatalperiode zeigen sich auch
immer mehr Langzeit- beziehungsweise Spatfolgen bis ins Erwachsenenalter. So leiden
ehemalige Friihgeborene gehauft unter Allgemeinerkrankungen wie Bluthochdruck, Diabetes
und dem metabolischen Syndrom, die ebenfalls zu einem erhéhten kardiovaskularen Risiko
fuhren (5-11).

Zusatzlich wirkt sich Friahgeburtlichkeit in vielerlei Hinsicht auf die Augenentwicklung bei
Kindern und Jugendlichen aus, einerseits durch die mogliche Entwicklung einer
Frihgeborenenretinopathie (engl.: Retinopathy of prematurity — ROP) direkt nach der Geburt,
andererseits durch anatomische Veranderungen, die eine Auswirkung auf die Entwicklung der
Sehschérfe, die Morphologie und die Entwicklung von Augenerkrankungen haben kann.
Neueste Daten deuten sogar darauf hin, dass Neugeborene mit niedrigem Geburtsgewicht ein
erhohtes Risiko fur altersbedingte Augenerkrankungen wie z.B. die altersbedingte
Makuladegeneration (AMD) (12) und die diabetische Retinopathie (13) im Erwachsenenalter
aufweisen. Zusatzlich wurde in zahlreichen Studien bei ehemalig frihgeborenen Kindern ein
geringeres zerebrales Volumen (14, 15) sowie eine veranderte Netzhaut- und
Sehnervenmorphologie  nachgewiesen (16-33). Fruhgeburtlichkeit beeinflusst die
neurologische Entwicklung, was sich méglicherweise auch auf die Entwicklung des Sehnervs
auswirkt, da dieser ein Teil des zentralen Nervensystems ist (34). Deshalb besteht die

Mdglichkeit, dass eine veranderte Morphologie des Sehnervs und der Netzhaut bei
1



Frihgeborenen im Kindesalter auch zu einem erhéhten Risiko fir das Auftreten von Netzhaut-
und Sehnervenerkrankungen im Erwachsenenalter fihren kdnnte.

Das Ziel der vorliegenden Studie war es, erstmals die Auswirkungen von Frihgeburtlichkeit
und assoziierten Faktoren auf die Netzhaut- und Sehnervenmorphologie bei ehemals
Frihgeborenen mit unterschiedlichen Reifegraden sowie mit und ohne das postnatale
Auftreten einer ROP mit reifgeborenen Personen im Erwachsenenalter zu vergleichen.



2. Literaturdiskussion

2.1. Fruhgeburtlichkeit allgemein

2.1.1. Definition und Geschichte der Frihgeburtlichkeit

Als Frihgeborene werden Neugeborene bezeichnet, die vor einem GA von 37+0 Wochen
(oder unter 259 Tagen seit Beginn der letzten Menstruation der Mutter) geboren werden.
Unterteilt werden diese nochmals in extrem unreife Neugeborene (GA unter 28 SSW) sehr
frihe Neugeborene (GA 28 bis <32 SSW), und moderat beziehungsweise spate Friihgeborene
(GA 32 bis <37 SSW) (1, 35). Diese Definition hat sich im Verlauf der Jahre etwas verandert,
in den funfziger Jahren wurde das Geburtsgewicht unter 25009 als Frihgeburt gewertet (36).
Dies erschwert unter anderem Vergleiche zwischen friiheren und aktuelleren Studien. In vielen
Studien findet sich eine abgewandelte Form der Definitionen der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) in Bezug auf die Einteilung und Anwendung des GAs oder des Geburtsgewichtes.

In den vergangenen Jahrzehnten hat sich die Neonatologie aufgrund vielfaltiger technischer
und medizinsicher Fortschritte standig weiterentwickelt. Ende des 19. Jahrhunderts wurde die
politische und soziale Aufmerksamkeit in Europa zum ersten Mal auf die Neonatologie und
somit auch auf die Frithgeburtlichkeit gelenkt. Zu dieser Zeit formte Pierre Budin in Paris die
ersten Grundsteine fur die moderne Neugeborenenmedizin (37). Er beschrieb in seinem Buch
»The Nursling“ unter anderem ein Vorgehen zur verbesserten Ftterung der Friihgeborenen
und optimierten Hygiene sowie Mdoglichkeiten der Temperaturregulation mittels Inkubatoren
(38). In den USA entwickelte sich unter Julius Hess 1922 das erste Zentrum flr Friihgeborene,
in dem auch erste Inkubatoren mit Sauerstoffzufuhr genutzt wurden (39). Im Laufe der Zeit
fanden jedoch auch teilweise Anwendungen von fraglichem und nicht belegtem
wissenschaftlich Nutzen statt wie z.B. die Isolierung der Kinder zum Schutz vor Infektionen,
die zu einer erschwerten Mutter-Kind-Bindung beitrugen (37). AuRerdem wurden die
Friihgeborenen mit Atemnotsyndrom zu Beginn ihres Lebens eine Zeit lang nicht gefittert, da
man davon ausging, dass dies zu Aspirationen und hieraus folgenden Pneumonien flihren
konnte (40, 41). Nach der Ara des zweiten Weltkrieges begann die Nutzung von Antibiotika,
Flissigkeitstherapie und Bluttransfusionen in der Neonatalmedizin, wenn auch noch sehr
rudimentar (37). Mit diesen weiteren Verbesserungen in der medizinischen Versorgung stieg
die Uberlebenschance der Frithgeborenen proportional an. In den 50er Jahren wurde unter
anderem die externe Temperaturregulation angepasst, was vor allem das Outcome in den
ersten funf Lebenstagen von frihgeborenen Kindern verbesserte (42). Es zeigten sich jedoch
auch neue Folgeerkrankungen der Frithgeburtlichkeit (43). Es wurde beobachtet, dass eine
hohe iatrogene Sauerstoffzufuhr fur die Entwicklung der ROP, damals noch als retrolentale
Fibroplasie bezeichnet, verantwortlich war (44). Dies fihrte zu einer restriktiveren
Sauerstoffnutzung, was wiederum die Sterblichkeit bedingt durch das Atemnotsyndrom sowie
das Auftreten von Zerebralparesen erhéhte (45, 46). In den 60er Jahren wurde der Fokus der
3



Offentlichkeit ganz besonders dadurch auf Friihgeburtlichkeit gelegt, dass der friihgeborene
Sohn des amerikanischen Présidenten John F. Kennedy an einem Atemnotsyndrom (engl.:
respiratory distress syndrome — RDS) verstarb. Ein weiterer Meilenstein der Neonatologie war
die Entwicklung der ersten Beatmungsgerate, die flir den neonatalen Gebrauch umfunktioniert
wurden, sowie die Moglichkeit der intravendsen Flussigkeitstherapie (37). Die initiale
Nichtfutterung der Kinder mit Atemnotsyndrom wurde auch in den 60ern weiterhin praktiziert,
jedoch entwickelte sich die Mdglichkeit parenteraler Substitution mit Glucose und Bikarbonat,
welche wiederum die Mortalitét, insbesondere von leichten Neugeborenen mit RDS und einem
Geburtsgewicht von tiber 1500 Gramm erheblich verringerte (47). Insgesamt entwickelte sich
in dieser Zeit die erste Umwandlung von Neugeborenenstationen in spezialisierte
Neugeborenenintensivstationen (NICUs). In den 1960er Jahren galten Frihgeborene unter
einem GA von 28 SSW als nicht Uberlebensfahig (48). Die 70er Jahre markierten mit der
Einfihrung von CPAP-Beatmungsgeraten (Continuous positive airway pressure) eine erneute
Verbesserung der Versorgung von Kindern mit Atemnotsyndrom (49). Es wurden speziell auf
Neugeborene angepasste Beatmungsgeréate entwickelt und die Uberwachung wurde durch die
Nutzung von nichtinvasivem  Sauerstoffmonitoring  verbessert (50). Préanatale
Glukokortikoidapplikation zur Induktion der Lungenreife féllt ebenso in dieses Jahrzehnt wie
die Nutzung von extrakorporaler Membranoxygenierung (ECMO), die bei kritisch kranken
Kindern erneut die Mortalitatsrate sinken lie3 (51, 52). Ein weiterer groRer Durchbruch der
Neonatologie erfolgte in den 1980er Jahren mit der Applikation von Surfactant bei Kindern mit
Atemnotsyndrom, welches die Mortalitatsraten ebenso wie die Morbiditatsraten erneut
dramatisch sinken lie3 (53). Mitte der 80er Jahre wurden in Deutschland die ersten
Perinatalzentren gegriindet (54), was eine unmittelbare Direktversorgung nach der Geburt der
Friihgeborenen ermdglichte. Allerdings entwickelten sich tber die Jahre so viele Zentren, dass
sich die Expertise in den einzelnen Zentren aufgrund geringer Fallzahlen verringerte.

Im Jahr 2015 wurden von der WHO neue Leitlinien entwickelt, welche die medizinische
Versorgung von Frihgeborenen und deren zukiinftige Entwicklung verbessern sollen. Als
wesentliche Therapieansitze zur Verbesserung des Behandlungsergebnisse sind
Steroidinjektionen der Mutter, die Tokolyse zur Hemmung der Wehentatigkeit,
Magnesiumsulfat gegen neurologische Folgeerkrankungen wie z.B. infantile Zerebralparese,
Antibiotikaadministration bei vorzeitlicher Amnionmembranruptur, optimaler Geburtsvorgang,
gute Warmetherapie und Kangaroo-Care des Frihgeborenen, CPAP-Therapie und
Surfactantadministration bei Respiratory distress syndrome sowie eine adaquate
Sauerstoffadministration aufgefiihrt (55).

Insgesamt hat sich die Sauglingssterblichkeit in Deutschland mit den angewandten Methoden
seit 1870 stark reduziert. Lag sie damals noch bei etwa 250/1000 Sauglingen (56), so liegt sie
heute bei etwa 3/1000 (57). Auch die Mortalitdtsursachen haben sich Uber die Jahrzehnte
verandert. Waren zu Beginn des 20. Jahrhunderts noch Infektionen und Hygienemangel die
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Hauptursache fur Kindersterblichkeit, so nimmt heute die Frihgeburtlichkeit einen sehr viel
groleren Stellenwert als Kindersterblichkeitsursache ein (58). Wahrend die medizinischen
Erfolge die Kindersterblichkeit reduzierten, erhdhten sie jedoch gleichzeitig auch die
Moglichkeit des Uberlebens von extrem friihgeborenen Kindern. Diese leiden jedoch gehauft
unter vielfaltigen Erkrankungen, die nicht nur im S&uglings- und Kindesalter relevant sind,
sondern auch fur die weitere Entwicklung bis ins Erwachsenenalter eine bedeutende Rolle
spielen (6, 9).

2.1.2. Ursachen von Frihgeburtlichkeit

Die Ursachen von Fruhgeburtlichkeit sind vielfaltig. Der Friihgeburtlichkeitsmechanismus wird
zudem unterteilt in 1.) aufgrund besonderer maternaler oder fetaler Situationen absichtlich frih
herbeigefihrte Geburt via Induktion oder Sectio caesarea, 2.) die vorzeitige Ruptur der
kindlichen Membranen (PPROM), oder 3.) eine spontane Frihgeburt ohne eine vorzeitige
Membranruptur (59). In den meisten Fallen ist die Frihgeburt nicht auf eine bestimmte
Ursache zurickzufilhren. Mechanismen wie Infektionen, Stress, Entzindungen,
uteroplazentéare Ischamie oder Blutung, Uterusiiberdehnung sowie diverse immunologische
Prozesse nehmen Einfluss auf die Geburtseinleitung (60). Einige Charakteristika der Mutter
sowie des Fetus konnen Frihgeburtlichkeit ebenfalls beeinflussen, so wie demografische
Unterschiede, Ernahrungszustand, vorherige Schwangerschaften, Verlauf der aktuellen
Schwangerschaft, psychologische Charakteristika und Verhaltensweisen, Infektionen,
Uteruskontraktionen und Lange der Zervix, ebenso wie biologische und genetische Marker (3,
61-63). Als haufiger mitterlicher Risikofaktor gilt zudem die Ethnie beziehungsweise die
Herkunft der Mutter. So zeigt sich in diversen Studien eine Haufung von Frihgeburtlichkeit bei
schwarzen Frauen, die fast doppelt so hoch ist wie die von Frauen kaukasischer Abstammung.
Dies kdnnte eine Erklarung darstellen, warum die USA als Land relativ intakter medizinischer
Versorgung bei der Anzahl der Frithgeburten im Vergleich zu anderen Landern wesentlich
Uberreprasentiert sind (64).

2.1.3. Aktuelle Situation der Frihgeborenen weltweit

Frihgeburtlichkeit ist heute weltweit die bedeutendste Ursachen fur eine erh6hte Sterblichkeit
in der Neonatalperiode und beeinflusst dariiber hinaus die Sterblichkeitsrate bei Kindern im
Alter von unter funf Jahren (58). Der Einfluss von Frihgeburtlichkeit auf die Sterblichkeit
variiert in Abhangigkeit von den lokalen Begebenheiten, der medizinischen Versorgung und
dem sozio6konomischen Status in den verschiedenen Landern. In den Industrielandern ist
eine deutliche niedrigere Sterblichkeitsrate zu beobachten als in subsaharischen Landern (1,
58, 65).



Jahrlich kommen weltweit fast 15 Millionen Frihgeborene zur Welt (1). Die
Frihgeburtlichkeitsraten sind landerabhéngig extrem unterschiedlich, die hochste Rate an
Frihgeborenen wurde in Bangladesch mit 18,1% (Stand 2014) beobachtet, Nordafrika
verzeichnet eine durchschnittliche Rate von 13,4%, die niedrigsten Raten verzeichnen die
europaischen Staaten mit durchschnittlich 8,7% (Stand 2014), wobei auch hier grof3e
Unterschiede zwischen den einzelnen Landern zu verzeichnen sind. Asien und das
subsaharische Afrika tragen zu 81,1% zur absoluten Zahl der Frihgeburten bei (66). Von
1990 bis 2010 ist die Fruhgeburtlichkeitsrate in den entwickelten Regionen von
durchschnittlich 7,2% auf 8,6% im Jahr 2010 gestiegen (1). Insgesamt ist global ein Anstieg
der Frihgeburtlichkeitsrate zu beobachten (66). Urséachlich hierfir sind in Landern mit
hoéherem Einkommen am ehesten die Nutzung der reproduktionsmedizinischen Mdglichkeiten,
die immer spateren Schwangerschaften der Mdutter, vermehrte Anwendung von
Kaiserschnitten, BMI-Variationen (Body Mass Index), Migration und Umwelteinfliisse (4, 67,
68). In den Landern mit niedrigerem Einkommen ist der Anstieg am ehesten auf Infektionen
und niedriges maternales Alter zurlickzufuhren. Allerdings ist auch zu berlicksichtigen, dass
eine vermehrte Registrierung von extrem Frithgeborenen zu einem Anstieg der Rate fiihrt, was
primar als positiv zu werten ist, da in den vergangenen Jahren die Grenze der
Uberlebenswahrscheinlichkeit gesunken ist und im Bereich der Registrierung und der
Datenlage noch grof3e Unterschiede in den einzelnen L&ndern vorherrschen (1).

Wahrend in den 1990er Jahren die 50%-ige Uberlebenswahrscheinlichkeit noch bei einem GA
von 25 his 26 SSW lag, hat sich diese bis in die 2000er Jahre auf ein GA von 23 bis 24 SSW
verbessert (69). Insbesondere bei den extrem Frihgeborenen im GA von 22 bis 26 SSW
verbesserte sich die Uberlebenswahrscheinlichkeit in den letzten Jahren erheblich (70).

Durch die verbesserte Uberlebenswahrscheinlichkeit der extrem Friihgeborenen ergeben sich
jedoch neue Probleme. Besonders extreme Frihgeburtlichkeit hat schwerwiegende
Auswirkungen auf das Langzeitergebnis der Neugeborenen und deren Familien und fihrt zu
neurologischen Auffalligkeiten, Lern- und Verhaltensauffalligkeiten, zu reduzierter physischer
und psychischer Gesundheit, die zum Teil langfristige Einschr&nkungen und zusétzliche
Kosten und Aufwand bedeuten (71).

Darlber hinaus bedeutet Frilhgeburtlichkeit und deren medizinische Versorgung auch eine
O0konomische Herausforderung. Frilhgeborene bendtigen zum Teil teure neonatologische
Intensivbetreuung mit Inkubatortherapie, invasiver und nicht-invasiver Beatmung und
operativen Eingriffen bei z.B. intraventrikularen Hamorrhagien (IVH) oder nekrotisierender
Enterokolitis (NEC), was sehr lange Aufenthalte auf den Intensivstationen notwendig macht
(72).



2.1.4. Situation der Frihgeborenen in Deutschland

In  Deutschland kamen im Jahr 2019 62.308 Friuhgeborene zur Welt, die
Frihgeburtlichkeitsrate betrug 8,17% (73). Im europdischen Raum und generell im Vergleich
mit anderen medizinisch fortgeschrittenen Nationen schneidet Deutschland mit einer der
hochsten Frihgeburtlichkeitsraten eher schlecht ab. Allerdings muss betont werden, dass ein
Vergleich der Raten der einzelnen Lander nur bis zu einem gewissen Grad maoglich ist, da
teilweise verschiedene Standards fir das Errechnen des GAs vorhanden sind, ebenso hat
jedes Land andere Grenzen fir die Interventionen am  Rande der
Uberlebenswahrscheinlichkeit festgelegt. Nimmt man die Friihgeborenen im GA von 22 bis 23
Wochen aus den Zahlen heraus, so zeigt sich eine gewisse Vergleichbarkeit. Trotzdem
bestehen weiterhin unterschiedliche Raten zwischen den einzelnen Landern (74).

Warum die Raten so stark differieren, ist zum aktuellen Zeitpunkt nur ansatzweise erforscht.
Abgesehen von unterschiedlichen Messmethoden hinsichtlich des GAs sowie der
Registrierung der extrem Friihgeborenen an der Grenze der Uberlebensfahigkeit spielen noch
weitere Faktoren eine Rolle: Eine Studie von Delnord und Kollegen aus dem Jahr 2015 zeigt
tabellarisch die Unterschiede von zu Frihgeburtlichkeit beitragenden Faktoren in den
einzelnen europaischen Léandern im Jahr 2010 auf (67). Hier weist Deutschland
vergleichsweise hohe Raten von Mehrlingsgeburten auf. Diese gehen mit einer erhfhten Rate
an Frahgeburtlichkeit einher (75). Ebenfalls auffallig ist die hohe Anzahl der Mutter Uber 35
Jahren, hier liegt Deutschland mit 23,6% im Vergleich auf Platz 5 hinter Italien, Spanien, Irland
und der Schweiz. Auch hinsichtlich eines hohen BMI der Miitter von iber 30 liegt Deutschland
auf Platz 2 hinter Schottland, wobei angefligt werden muss, dass nicht alle europaischen
Lander hierzu Angaben machten.

Im Rahmen der Analyse des KiGGS-Survey stellte sich zudem heraus, dass in Deutschland
insbesondere ein niedriger soziobkonomischer Status, ein Zustand nach Immigration sowie
der Wohnsitz in groReren stadtischen Regionen fur Friihgeburtlichkeit pradisponieren.
Insbesondere bei immigrierten Mittern zeigte sich in den ersten zehn Jahren der Ansiedlung
in Deutschland eine erhéhte Rate an Frihgeburten, die sich erst nach dieser Zeit an die Rate
der Nicht-Immigranten anglich (76).

Die Versorgung der Frihgeborenen in Deutschland wird von Perinatalzentren und
Geburtszentren tbernommen und gliedert sich in vier verschiedene Versorgungsstufen. Die
Versorgungsstufenvergabe sowie die risikoadaptierte Einteilung sind in der GBA-Richtlinie
festgelegt (77): Perinatalzentren mit Stufe | entbinden Kinder ab unter 1250g oder mit einem
GA unter 29+0 SSW. Zudem werden hier auch Geburten ab drei Mehrlingen vorgenommen.
Die Perinatalzentren mit Stufe | bieten auRerdem die Moglichkeit einer intensivmedizinischen
Behandlung. Perinatalzentren mit Stufe Il sind fir Kinder mit einem Geburtsgewicht ab 1250
bis 14999 und dartber sowie einem GA von 29+1 bis 31+6 SSW und darlber vorgesehen.
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Zusatzlich kimmern sie sich um Schwangere mit bedrohlichen schwangerschaftsassoziierten
Erkrankungen wie dem HELLP-Syndrom oder einem insulinpflichtigen Diabetes mit erwarteter
Neugeborenengefahrdung. Das Zentrum mit perinatalem Schwerpunkt (Stufe Ill) kimmert sich
um Kinder mit mindestens 1500g Geburtsgewicht sowie einem GA von 32+0 bis 35+6 SSW.
AulRerdem werden hier wachstumsretardierte Kinder zwischen der 3. und 10. Perzentile
behandelt, ebenso wie Mitter mit insulinpflichtigem Diabetes ohne absehbare
Kindesgefahrdung. Die unterste Versorgungsstufe bieten die Geburtskliniken (Stufe 1V), die
sich um Geburten ab einem GA von 36+0 SSW ohne zu erwartende Komplikationen kiimmern.
Weiterhin wichtig fur die Stufeneinteilung sind die geburtshilfliche und neonatologische
Versorgung, Infrastruktur (Lokalisation, Geréateausstattung, Notfallversorgung,
Kinderchirurgie), arztliche und nicht-arztliche Dienstleistungen und
Quialitatssicherungsverfahren. Zur Qualitatssicherung sowie der Einschatzung der einzelnen
Perinatalzentren (Stufen 1 und 2) missen deren Ergebnisdaten in regelmaRigen Abstéanden
im Sinne von 8§ 3 QFR-RL veroffentlicht werden (www.perinatalzentren.org). Die

Vertffentlichung der friihen Ergebnisqualitat beinhaltet die Angaben zu Folgeschaden der
Kinder wie IVH und periventrikulare Hirnblutungen (PVH), ROP, NEC und bronchopulmonale
Dysplasie (BPD, moderat oder schwer) bei Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter
1500 Gramm. Die Verdoffentlichung der spaten Ergebnisqualitat berticksichtigt die Follow-up-
Untersuchungen im reife-korrigierten Alter von 2 Jahren (reife-korrigiertes Alter bedeutet das
Alter nach dem errechneten Geburtstermin). Es werden Angaben zu Blindheit,
Schwerhorigkeit, Zerebralparese, schwerer mentaler Retardierung und keiner oder
geringflgiger mentaler Retardierung gemacht. Diese Daten tragen zu einer verbesserten
Transparenz der Frihgeborenensituation bei und dienen bei Follow-Up-Untersuchungen als
Referenz.

Im Zeitraum von 2014 bis 2018 wurden in den Perinatalzentren 49.000 Kinder mit extrem
niedrigem Geburtsgewicht behandelt (engl: very low birth weight - VLBW), davon 46.240 in
Stufe-1-Zentren und 2.680 in Stufe-2-Zentren (78). Problematisch waren in der Vergangenheit
vor allem die geringen Fallzahlen der einzelnen Zentren. Da sich tber die Jahre immer mehr
Zentren bildeten, verringerte sich die Expertise und Erfahrung in den einzelnen Zentren, was
das Ergebnis der Frihgeborenen verschlechterte (79, 80). Der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) beschloss daher im Jahr 2009, dass sich nur Zentren mit einer
Fallzahl von Uber 14 Kindern als Perinatalzentrum mit Stufe 1 bezeichnen dirfen.

2.1.5. Pathophysiologische Verdnderungen bei Friihgeborenen
Veranderte Umweltbedingungen

Unmittelbar nach der Geburt muss das friihgeborene Kind, wie spater die Reifgeborenen auch,
eine ganze Reihe von verschiedenen Anpassungen an seine veranderten
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Umweltbedingungen bestehen, um sein Uberleben zu sichern. Entwicklungstechnisch ist das
Frihgeborene darauf jedoch wesentlich schlechter vorbereitet, die Organe sind zum Teil
unzureichend ausgereift, sodass die Anpassung eine wesentlich grof3ere Herausforderung
darstellt als fur die Reifgeborenen.

Verschiedene Faktoren sind bekannt, die das Uberleben und die Anpassung an die Umwelt in
den ersten Tagen nach der Geburt bei Friilhgeborenen erschweren und zu einem erhdhten
Risiko fur chronische Erkrankungen bis zum Erwachsenenalter beitragen kénnen. So kann
zum Beispiel eine Inflammation, bedingt unter anderem durch Praeklampsie, Ubergewicht und
Diabetes der Mutter sowie durch Infektionen in der Schwangerschaft eine verstarkte
beziehungsweise veranderte Zytokinproduktion bewirken (81, 82). Zytokine beeinflussen das
Wachstum und die Ausreifung von Zellen, kénnen Entziindungsprozesse und zum Beispiel die
Gerinnung aus dem Gleichgewicht bringen. So wirkt sich zum Beispiel eine Praeklampsie laut
einer Studie von Kedar Sade und Kollegen in der Schwangerschaft auf die Augenentwicklung
bis ins Erwachsenenalter aus. Vor allem Erkrankungen mit vaskularer Genese traten gehauft
auf (83).

Eine besondere Rolle spielt der oxidative Stress bei der Entwicklung sehr vieler verschiedener
Erkrankungen. Frihgeborene weisen bei Geburt noch eine unzureichende Menge an
Enzymen auf, die antioxidantisch wirken kénnen, ebenso wie Glutathion, welches einen
Schlisselfaktor bei der Entgiftung von Oxidantien darstellt (84). Oxidativer Stress kann eine
DNA-Schadigung bewirken und somit unter anderem zur Entstehung von Tumorzellen
beitragen. AuRerdem spielt er eine Rolle bei der Entstehung von kardiovaskularen
(insbesondere Atherosklerose), neurodegenerativen, respiratorischen, rheumatoiden und
nephrologischen Erkrankungen sowie der Geschlechtsreife (85). Auch die ROP ist in
Zusammenhang mit oxidativem Stress zu setzen (86). Eine proinflammatorische Gewichtung
der Zytokine bedingt unter anderem auch die Ausbildung einer BPD, da die ausgeschitteten
Zytokine einen strukturellen Umbau des Lungengewebes initiieren, um nur ein Beispiel der
vielen Auswirkungen zu nennen. Auch parenterale Erndhrung bedingt eine Zunahme des
oxidativen Stresses. So entstehen bei der parenteralen Erndhrung anorganische und
organische Peroxide (wie H20. und Lipidperoxide), bedingt durch eine Reaktion von Riboflavin
(Katalysator) und Lichtzufuhr (81, 87).

Frihgeborene Kinder haben zudem Probleme mit der Temperaturregulation, was ebenfalls die
Mortalitdt und Morbiditat erhoht (88). Inkubatoren dienen dazu, eine warmere
Umgebungstemperatur zu halten, bis die Frilhgeborenen dazu in der Lage sind, ihre eigene
Temperatur zu regulieren. Im Zusammenhang mit der Augenentwicklung von Frithgeborenen
postulierten Fielder und Kollegen 1986, dass die Umstellung von der intrauterinen Temperatur
auf die postnatale Umgebungstemperatur einen Einfluss auf die Augengeometrie hat und
somit auch Einfluss auf die Entwicklung einer Myopie nimmt (89). Er stellte die Hypothese auf,



dass eine geringere extrauterine Umgebungstemperatur im Vergleich zum intrauterinen Milieu
zu einer verminderten Abflachung der Hornhaut fuhrt.

Barker-Hypothese

Frihgeburtlichkeit und niedriges Geburtsgewicht sind mit zahlreichen altersbedingten
Erkrankungen assoziiert. Bereits Mitte der 90er Jahre stellten Barker und Kollegen fest, dass
ein niedriges Geburtsgewicht zu einem gehauften Auftreten des metabolischen Syndroms im
spateren  Erwachsenenalter fuhrt (arterielle  Hypertonie, Typ-2-Diabetes sowie
Hyperlipidamien) (5, 6, 8, 9). Die von Barker aufgestellte Theorie, dass intrauterine Malnutrition
und deren entwicklungsbedingte Auswirkungen eine Veranderung der Organreifung und des
Stoffwechsels bewirken, um das fetale Uberleben zu sichern und spéter im Erwachsenenalter
zu Erkrankungen wie koronarer Herzerkrankung und Schlaganfallen filhren (7), lasst sich
vereinfacht am Beispiel des Diabetes Typ 2 beschreiben: Die veranderte Regulation
(,Programmierung®) des Glucosestoffwechsels Uber die Beta-Langerhans‘schen Inselzellen im
Fotus mit einer Wachstumsrestriktion erlaubt eine bessere Ausschdpfung des
Glucoseangebotes. Es wird fortan weniger Insulin bendtigt. Im Erwachsenen flihrt eine solche
irreversible Programmierung zu vermehrter relativer Insulinresistenz und somit zur
diabetischen Stoffwechsellage. Angelehnt an diese Hypothese gibt es jedoch nur wenige
Untersuchungen, die den Einfluss von Frihgeburtlichkeit und niedrigem Geburtsgewicht auf
die Augenentwicklung im Erwachsenenalter untersucht haben. In neueren Untersuchungen
konnte gezeigt werden, dass ein niedriges Geburtsgewicht (<2500q) als Surrogatmarker fr
eine pranatale Wachstumsrestriktion und Friihgeburtlichkeit zu einer reduzierten Sehschérfe,
hoherem Refraktionsfehler, verdnderter Organmorphologie sowie erhthtem Auftreten von
Augenerkrankungen beitragen kann (12, 13, 90-92). Diese Untersuchungen waren allerdings
teilweise limitiert aufgrund der Tatsache, dass das Geburtsgewicht in diesen Studien nur
selbstberichtet war und keine extrem frilhgeborenen Kinder eingeschlossen wurden. Inwiefern
die Programmierung und eine friihkindliche Préagung auch fur eine veranderte Netzhaut- und
Sehnervenmorphologie vor allem bei extrem unreifen Neugeborenen im Erwachsenenalter
pradisponiert, soll anhand dieser Dissertation untersucht werden.

2.1.6. Allgemeine Auswirkungen von Friuhgeburtlichkeit

Frihgeburtlichkeit birgt verschiedene unmittelbare Risiken fir das friihgeborene Kind. Noch
nicht vollstandig ausgereifte Organsysteme fuhren zu diversen postnatalen Schwierigkeiten,
von denen die relevantesten im Folgenden aufgefuhrt werden:
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Peri- und postnatale Auswirkungen:
Neurologische Folgen:

IVH sowie PVH und periventrikuldre Leukomalazie (PVL) treten bei Friihgeborenen umso
haufiger auf, je unreifer das Kind geboren wurde (93, 94). Neugeborene mit diesen postnatalen
Komplikationen haben ein hohes Risiko fur neurologische Komplikationen im weiteren Verlauf,
zum Beispiel weisen sie haufiger spastische Plegien der Extremitaten auf. Als Ursache fiir IVH
gelten unreifebedingte Durchblutungsstérungen in der germinalen Matrix, einer sehr gut
durchbluteten periventrikularen Region, aus der die spateren Neurone und Gliazellen in die
spatere GroRRhirnrinde aufsteigen. Als Folge kann es bei Einblutungen hdherer Grade zu
Nekrosen der weil3en Hirnsubstanz und Schadigungen der motorischen Bahnen kommen (95,
96). Ebenso kann sich ein Hydrozephalus ausbilden, der gegebenenfalls eine Shuntanlage zur
Sicherung des Liquorabflusses notwendig macht. Diese Shuntanlagen bieten jedoch ebenfalls
ein gewisses Komplikationsrisiko, unter anderem durch Operationsrisiken und verstarkte
Infektionsgefahr des Shuntsystems (97). Die PVL zeichnet sich vor allem durch eine Stdrung
der Durchblutung in Endstromarterien aus, die noch unzureichend ausgebildet sind und je
nach Starke des zerebralen Blutflusses ischamisch werden koénnen. Daraus resultiert
entweder eine fokale oder eine diffuse Schadigung. Bei der fokalen Variante bilden sich
nekrotische Zysten aus, die diffuse Variante betrifft eine Schadigung der Oligodendrozyten-
Vorlauferzellen und beeinflusst somit die Ausbildung weil3er Hirnsubstanz (98).

Gastrointestinale Folgen:

Eine weitere schwerwiegende Komplikation von Friihgeburtlichkeit zeigt sich in der NEC, einer
Erkrankung, die vor allem den Magen-Darm-Trakt betrifft, in fortgeschrittenen Stadien jedoch
Auswirkungen auf diverse Ablaufe im Korper haben kann: Die Unreife des Magen-Darm-
Traktes bewirkt eine Inflammation, die eine bakterielle Einwanderung in die Darmwand zur
Folge hat. Diese Bakterien produzieren Gase, was sich in der radiologisch sichtbaren und fur
die NEC bezeichnenden transmuralen Pneumatosis intestinalis zeigt. Die Nekrosen kdnnen
die komplette Darmwand befallen und zum Pneumoperitoneum fiihren, welches mit diversen
Methoden chirurgisch therapiert werden kann. Als Folge kann es jedoch zu Strikturen und
Funktionseinschrédnkungen des Darms mit Anamien und Malnutrition kommen, die sich in der
Maximalform als Kurzdarmsyndrom auf3ern, welches nicht nur die Mortalitat, sondern auch die
Morbiditat der ehemals Frihgeborenen bis ins Erwachsenenalter hinein deutlich erhdht (99).

Pulmonale Folgen:

Bedingt durch die verminderte Organreife ist auch die Lungenfunktion der Frihgeborenen
haufig eingeschrankt. Wahrend moderat und sehr frih Geborene in der sakkularen
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Entwicklungsphase der Lungenreifung zur Welt kommen, in der die Blut-Luft-Schranke der
Lunge noch sehr breit ist und die Alveolarzellen Typ Il noch unzureichend ausgereift sind,
kommen extrem Friihgeborene in der kanalikularen pulmonalen Entwicklungsphase zur Welt,
in der die Vaskularisierung sowie die Differenzierung der Alveolarzellen in Typ | und Il noch
nicht abgeschlossen ist. Beides schlagt sich in Form des Atemnotsyndroms Friihgeborener
nieder, bei dem eine kiinstliche Beatmung notwendig ist, um eine ausreichende Oxygenierung
zu gewabhrleisten (100). Sehr leicht geborene Kinder ebenso wie extrem frihgeborene Kinder
weisen zudem ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung einer BPD auf (101). Die Definition der
bronchialen Dysplasie hat sich aufgrund der verschiedenen Einflussfaktoren durch immer
extremere Frihgeburtlichkeit im Verlauf der Zeit geandert. Fir die Neonatalerhebung wurde
fur die BPD definiert, dass alle Frilhgeborenen, die im Alter von 36 postmenstruellen Wochen
zusatzlich Sauerstoff bendétigen, um eine Sattigung von 90% zu erhalten, unter einer BPD
leiden. Diese bronchiale Dysplasie bedingt eine eingeschrankte Lungenfunktion, auch im
weiteren Entwicklungsverlauf bis hin ins Erwachsenenalter (102). Als problematisch gilt auch
heute noch die Frage, wie viel Sauerstoff bei der Beatmung von Frilhgeborenen genutzt
werden sollte, da die Frihgeborenenretinopathie, welche im folgenden Abschnitt behandelt
wird, durch ein Uberangebot von Sauerstoff entsteht.

Ophthalmologische Folgen:

Frihgeburtlichkeit hat vielfaltige Auswirkungen auf die Sehfunktion, Refraktionsentwicklung
und Augenmorphologie. Insbesondere extrem Frilhgeborene haben ein hohes Risiko fir die
Entwicklung einer postnatalen ROP. Diese resultiert aus einem verhaltnismaRig erhthten
Sauerstoffangebot postnatal, was zunéchst so hoch ist, dass die retinalen Gefal3e obliterieren,
um unter anderem einen Schutz vor toxischen Sauerstoffradikalen zu bieten. Im zweiten
Schritt wird die Retina stark hypoxisch. Hieraus resultiert ein verstarkter Vasoproliferationsreiz,
es bilden sich vermehrt auch pathologische GefaRe vor allem an dem Ubergang von der
avaskularen zur vaskularen Netzhaut aus. Durch diese Gefal3e kann es zu Einblutungen sowie
zur retinalen Ablosung kommen, was zur vollstandigen Erblindung fihren kann. Die Einteilung
der ROP erfolgt in Zonen des Auftretens in Relation zur Lokalisation des Nervus opticus, in
denen sich malformierte GefalRe befinden (Zone |, Il, lll; siehe Abbildung 1), sowie in funf
verschiedene Stadien (1. Demarkationslinie, 2: Prominente Leiste, 3: Prominente Leiste und
extraretinale fibrovaskulare Proliferationen, 4a: Partielle Netzhautablésung ohne
Makulabeteiligung, 4b: Partielle Netzhautablosung mit Makulabeteiligung, 5: Vollstandige
Netzhautablésung). Die Schwelle der Erkrankung, ab der man behandelt, ist in Deutschland
definiert als Stadium 3 (Leiste mit extraretinalen Proliferationen) in Zone | oder in Zone 1l mit
funf zusammenhangenden oder acht nicht zusammenhangenden betroffenen Uhrzeiten (103,
104). Die Uhrzeitangaben unterteilen die Retina tortenstiickahnlich in zwdlf Bereiche. Treten

besonders stark geschlangelte Gefalie auf, so bezeichnet man dies als ,Plus disease®, was
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ein hohes Progressionsrisiko mit sich bringt. Prophylaktisch wird versucht, Langzeitbeatmung
sowie zu hohe Sauerstoffzufuhr zu minimieren, was sich jedoch bei extrem Frihgeborenen als
besonders schwierig erweist. Therapeutisch existieren mehrere Optionen: Das Alteste
Verfahren ist die Netzhautkryotherapie, welche aktuell nicht mehr durchgefuhrt wird. Als
zweites Verfahren hat sich die Lasertherapie etabliert. Bei beiden Interventionen ist das Ziel
die Verddung der avaskuldren Netzhautareale, die aufgrund der Hypoxie vermehrt
Wachstumsfaktoren wie ,vascular endothelial growth factor” (VEGF) ausschuitten, um eine
weitere Proliferation, insbesondere der malformierten GefalRe zu verhindern. In den letzten
Jahren hat sich zudem die Nutzung von VEGF-Inhibitoren wie Ranibizumab etabliert, welches
urspringlich als Medikament fur die AMD-Therapie eingesetzt wurde. Hierzu gibt es neueste
Daten, dass diese Medikamente der Lasertherapie tUberlegen sein kénnten (105, 106).

Abbildung 1- Zoneneinteilung der Rechtes Auge
ROP

Papille

Makula Ora serrata

Diese Grafik wurde einer Grafik von Jalali und Kollegen (107) in leichter Abwandlung nachempfunden

Langfristige Auswirkungen:

Frihgeburtlichkeit fuhrt nicht nur zu zahlreichen Komplikationen direkt nach der Geburt,
sondern auch zu vielféltigen langfristigen Organveranderungen und Erkrankungen. Sie geht
generell mit einem hoheren Risiko fir kardiovaskulére, renale und metabolische Erkrankungen
einher (6, 8, 9). So entwickeln ehemalige Friihgeborene eher eine arterielle Hypertension (10)
und haben haufiger Probleme mit kardiovaskularen Erkrankungen (11). Aufgrund der
Tatsache, dass Frithgeborene in der Phase der Nephrogenese geboren werden, resultiert je
nach GA eine geringere Anzahle an funktionsfahigen Nephronen (108). Insbesondere sehr
frih geborene Kinder weisen daher eine eingeschrankte glomerulére Filtrationsrate auf (109).
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Zusatzlich besteht eine verstarkte Anfalligkeit fir sogenannte Second Hits wie neonatales
Nierenversagen und somit spater auch chronisches Nierenversagen. Metabolisch ist bekannt,
dass ehemalige Frihgeborene im Vergleich zu Reifgeborenen eine verstarkte
Glucoseintoleranz aufweisen und fruher einen Diabetes Typ 2 entwickeln (8). Es konnte
daruber hinaus beobachtet werden, dass nicht-alkoholische Fettlebererkrankungen bei
ehemaligen Frihgeborenen ebenfalls haufiger beziehungsweise friiher auftreten (81).

Auch flr psychiatrische Erkrankungen weisen ehemalige Frihgeborene ein erhdhtes Risiko
auf. Insbesondere bei extrem Friihgeborenen gibt es Hinweise einer vermehrten Entwicklung
von Angststorungen, Aufmerksamkeitsdefiziten (110) und Autismus (111). Studien zeigten
zudem, dass sie vermehrt introvertiertes, neurotisches Verhalten sowie ein sozial eher
zurlickgezogenes Verhalten aufwiesen (112). Die kognitive Funktion zeigte sich bei Eryigit und
Kollegen eingeschrankt mit reduzierten 1Q-Werten bis zu einer Standardabweichung unterhalb
des Mittelwertes und dies auch bis ins Erwachsenenalter (113). Diese kognitiven Defizite
konnten sich mdoglicherweise auch auf die spatere 6konomische Situation auswirken, so
vermuteten Raju und Kollegen (108). Insgesamt existieren auf3erst zahlreiche und vielfaltige
Untersuchungen zu den Auswirkungen von Frihgeburtlichkeit auf verschiedene
Organsysteme und das Auftreten von Erkrankungen bis ins Erwachsenenalter. Im Gegensatz
dazu gibt es jedoch kaum Daten Uber die langfristige Auswirkung von extremer
Frihgeburtlichkeit auf die Augenentwicklung sowie die Sehnerven- und Netzhautmorphologie,
welche in der vorliegenden Arbeit untersucht werden.

2.2. Fruhgeburtlichkeit und morphologische Augenverdnderungen

Neben der Friilhgeborenenretinopathie, die im Zusammenhang mit Frihgeburtlichkeit und
Augenerkrankungen haufig als Erstes genannt wird, wirken sich Friihgeburtlichkeit und
assoziierte Faktoren auf vielfaltige Weise auf die Ausreifung des Auges als Organ und dessen
spatere Funktionen aus. Zunachst wird im Folgenden der physiologische Aufbau und die
Entwicklung des Auges beschrieben und anschlieBend auf die veranderte Augenentwicklung
bei Friihgeborenen eingegangen.

2.2.1. Aufbau der Retina und des N. opticus

Die Retina besteht aus vielen verschiedenen Zellschichten mit komplexen
Interaktionsvorgangen. Zur Erklarung der Entwicklung, auf die die Frihgeburtlichkeit einen
Einfluss zu nehmen scheint, sollen hier im Kurzen die Schichten der Retina erldutert werden,
eine schematische Darstellung findet sich in Abbildung 2. Die Schicht, die als Erste an den
Glaskorper grenzt, wird als ILM (= ,Internal limiting membrane® (engl.), Membrana limitans
interna) bezeichnet. Sie grenzt die Retina vom Glaskdrper ab. Unterhalb der ILM befindet sich
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die RNFL (= ,retinal nerve fibre layer (engl.), Retinale Nervenfaserschicht), welche aus den
Axonen der Ganglienzellen gebildet wird, die sich letztendlich in der Papille zum N. opticus
vereinen. Die besagten Ganglionzellen, die die 3. Neuronen der Sehbahn darstellen, liegen in
der namensgebenden Ganglionzellschicht (=GCL) unterhalb der RNFL. Die darunter folgende
IPL (= ,inner plexiform layer” (engl.), Innere plexiforme Schicht) beinhaltet die Fortsatze und
Synapsen der Ganglionzellen zu den darunter gelegenen Bipolarzellen, welche die 2.
Neuronen der Sehbahn darstellen und zum Grof3teil die INL (= ,inner nuclear layer® (engl.),
Innere Kornerzellschicht) ausmachen. Weiterhin in der INL finden sich auch die Zellkdrper der
Amakrinen Zellen (vernetzen die Ganglionzellen untereinander) sowie der Horizontalzellen
(vernetzen die Bipolarzellen untereinander). In der anschlie@enden OPL (= ,outer plexiform
layer (engl.), AuRere plexiforme Schicht) finden sich nun wiederum die Fortsatze und
Synapsen der Bipolarzellen und der Photorezeptoren. In der ONL (= ,outer nuclear layer®
(engl.), &uRRere Kornerzellschicht) liegen die Zellkerne der Fotorezeptorzellen, deren Auslaufer
durch die ELM (= ,external limiting membrane® (engl.)) zur eigentlichen Fotorezeptorzellsicht
ziehen. Hier finden sich die Auslaufer der Stabchen sowie der Zapfen, die das erste Neuron
der Sehbahn darstellen. AbschlieBend nach auf3en hin bildet das RPE (= Retinales
Pigmentepithel) einen Abschluss als Teil der Blut-Retina-Schranke, darunter schlief3t sich
noch die Bruch-Membran an. Die Choriokapillaris und die Choroidea bilden die Gefal3plexus
zur Versorgung der Retina (114).
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Abbildung 2 - Schematische Darstellung der retinalen Schichten und ihrer vorrangigen Zellen, die
Verschaltung ist wesentlich komplexer als hier dargestellt, weiterhin wurde zur Vereinfachung auf die
Darstellung von amakrinen Zellen und Horizontalzellen verzichtet. Die Abkirzungen der Schichten
werden im oben stehenden Text erlautert.

Eine Ausnahme von dieser Schichtung bietet die Fovea centralis als Punkt des scharfsten
Sehens. Im Erwachsenen befinden sich hier idealerweise lediglich Photorezeptorzellen
(ausschlieB3lich Zapfen, die in der Fovea im Verhaltnis 1:1 mit Ganglienzellen verschaltet sind)
sowie die Schichten unterhalb dieser (114). Wie sich die Grube bildet und warum dies eine
Relevanz im Zusammenhang mit Frihgeburtlichkeit hat, wird in den folgenden Abschnitten
noch genauer erlautert.

Der N. opticus ist der zweite Hirnnerv und besteht aus den im Auge noch unmyelinisierten
Axonen der Ganglienzellen, die Uber die RNFL zur Papille ziehen und etwa 15° lateral der
Fovea durch alle retinalen Schichten aus dem Auge austreten. Von hier ziehen die
myelinisierten Fasern zum Chiasma opticum, wo die nasalen Fasern kreuzen. Anschliel3end
Ziehen die Fasern als Tractus opticus weiter zum Corpus geniculatum laterale, wo die
Verschaltung auf das 4. Neuron folgt und die Fasern dann als Sehstrahlung (Radiatio optica)
zur Sehrinde laufen. Etwa 4/5 der Sehrindenflache sind fir die Seheindriicke aus der Makula
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reserviert, was deren Bedeutung als scharfsten Sehpunkt noch verdeutlicht. Eine
Besonderheit besteht in der retinotopen Anordnung der Sehbahn, was bedeutet, dass die
Verteilung der Neuronen in der Sehrinde derer der Ganglienzellen in der Retina entspricht
(115). Trotz der Kurze dieser Ausfiihrungen soll verdeutlicht werden, dass eine neurologische
Schadigung, die durch Frihgeburtlichkeit entstehen kann, je nach Ort und
entwicklungsbedingt auch nach dem Zeitpunkt, das Auge und seine weitere Entwicklung
beeinflussen kann.

2.2.2. Entwicklung der Retina, Fovea und des N. opticus

Die Entwicklung der Retina und insbesondere der Fovea ist fir Friihgeborene im GA von 20
bis 37 SSW von besonderer Bedeutung, da die Friihgeborenen in dieser Entwicklungsperiode
zur Welt kommen und die plétzlich veranderten Umweltbedingungen mdéglicherweise einen
Einfluss auf die Entwicklung der Retina und des N. opticus nehmen kdnnten. Urspriinglich
hinweisend auf die sogenannte foveale Hypoplasie bei ehemaligen Frithgeborenen ist eine
Studie von Ecsedy und Kollegen aus dem Jahr 2007, die eine verdickte Fovea bei ehemaligen
Frihgeborenen entdeckten und dies auf eine Stérung der Migration der Zellen der inneren
retinalen Zellschichten zurtckfihrte (116), welche bei einer normalen Entwicklung ablauft.

Die Entwicklung der Retina erfolgt aus dem Augenbecher. Dieser entsteht als
Weiterentwicklung des Augenbléaschens, welches eine Ausstilpung des Neuralrohres in der
5. Entwicklungswoche darstellt. Die Entwicklung von Auge und zentralem Nervensystem sind
also sehr eng verknupft, da das Neuralrohr auch den Ursprung fiur die spatere Bildung von
Gehirn und Ruckenmark bildet. Das innere Blatt des Augenbechers bildet die spatere
Neuroretina aus, die aul3ere das Pigmentepithel (117).

Die Stelle der spateren Fovea lasst sich um ein GA von 11 SSW aufgrund einer
Einzelzellschicht von Zapfenzellkernen (118, 119), einer retinalen Lamina oberhalb dieser
Zapfen (119, 120) sowie daran erkennen, dass die Retina in diesem Bereich ausgediinnt
erscheint (119, 120). Die Synaptogenese beginnt mit der Zapfendifferenzierung um das GA
von 11 SSW (121). In der IPL entwickeln sich erst Synapsen zwischen Bipolarzellen und
Ganglionzellen, dann zwischen amakrinen Zellen und Ganglionzellen (119, 122, 123). Die
Synaptogenese der zentralen Retina zeigt sich um ein GA von 15 SSW bereits fortgeschritten,
deshalb wird davon ausgegangen, dass zum spateren Zeitpunkt der zentripetalen
Photorezeptorwanderung sowie der zentrifugalen Wanderung der inneren retinalen Zellen
bereits Synapsen vorhanden sind (119, 124). Zwischen einem GA von 11 und 17 SSW
verringert sich der retinale Anteil mit aktiver Neurogenese und um ein GA von 30 SSW sind
die mitotischen Teilungen beendet, die retinale Flache vergroR3ert sich dennoch weiter
aufgrund der wachsenden und sich vergré3ernden Zellen (119, 120). Das GA von 16 bis 17
SSW stellt eine Umbruchphase in der retinalen Entwicklung dar. Bis zum GA von 17 SSW
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befindet sich die Anzahl der Optikusfasern auf ihrem Maximum bei ca. 3,7 Millionen Fasern,
diese reduzieren sich bis zu einem GA von 30 SSW auf etwa ein Drittel des Maximums (125).
Weiterhin verringert sich die Zelldichte der GCL durch natirlichen Zelltod, insbesondere im
mittleren peripheren Bereich der Retina, woraufhin eine Vorwoélbung (,Dom®) im Bereich der
zukunftigen Fovea sichtbar wird. Ab einem GA von 20 SSW wird vermutet, dass Zellen der
GCL und der INL aus dem Bereich der zukinftigen Fovea in die Peripherie abwandern und
somit den fovealen Rand ausbilden und sich die Grube formt (119, 120).

Ab einem GA von 24 bis 26 SSW ist eine erste foveale Depression erkennbar (126). Zu dieser
Zeit ist die zentripetale Wanderung der Photorezeptoren sowie die zentrifugale Wanderung
der Ganglionzellen bereits in vollem Gange. Die Henlefasern (Auslaufer der Zapfen zu ihren
Synapsen mit den Bipolarzellen) entwickeln und verlangern sich in diesem
Wanderungsprozess weiter (127). Die zentrifugale Wanderung der INL- und GCL-Zellen
dauert kirzer als die der Photorezeptoren, welche noch bis zum vierten Lebensjahr
weiterwandern und sich weiterentwickeln. Die inneren retinalen Zellen wandern nur bis etwa
vier Monate postnatal (126, 127). Insgesamt ist die Fovea also bei Geburt noch unzureichend
ausgebildet und wird sich bis zum vierten Lebensjahr noch weiterentwickeln. Provis und
Kollegen vermuteten, dass obwohl die foveale Depression im postnatalen Alter von 16
Wochen bereits groR3tenteils abgeschlossen ist, die Dichte der Photorezeptoren sich dennoch
lange verdndert und 16 Wochen postnatal geschétzt nur bei 40.000 und 80.000 Zapfen pro
mm2 liegt, wahrend sie im Erwachsenenalter auf Gber 100.000 bis 324.000 steigt (119, 128,
129).

Die Entwicklung von neuronalem Gewebe ist von besonderer Bedeutung, da die
Augenentwicklung eng mit der neuronalen Entwicklung verknipft ist, was eine Erklarung fur
die verdnderte Augenanatomie bei unvollstandiger neuronaler Entwicklung sowie
insbesondere neurologischen perinatalen Komplikationen durch Friihgeburtlichkeit darstellen
kann. Die neurologischen Folgen der postnatalen Hirnblutungen bei Frihgeborenen zeigen
zum Beispiel auch Auswirkungen auf die Augenfunktion. So zeigten sich in einer Studie von
O’Keefe et al. (130) bei ehemaligen Friihgeborenen (GA 24 - 35 SSW im Alter von einem bis
12,5 Jahren) mit Zustand nach IVH hohere Pravalenzen bei der Ausbildung einer
Optikusatrophie, einer Hypoplasie des N. opticus sowie eines Nystagmus, Hydrocephalus,
infantiler Zerebralparese und reduzierter Sehkraft. Zudem war ein gehauftes Auftreten von
Strabismus concomitans (insbesondere von Esotropie) sowie von ROP auffallig.

Zudem untersuchten Rothmann und Kollegen die Zusammenhange auffalliger
Hirnschadigungen im MRT mit der Dicke der retinalen Nervenfaserschicht ehemaliger
Frihgeborener und konnten einen Zusammenhang von Schadigungen der wei3en Hirnmasse
im Bereich der Sehrinde mit einer diinneren RNFL in bestimmten Bereichen der Retina
nachweisen. Diese Bereiche der verdnderten RNFL-Dicke zeigten sich aufgrund der

retinotopen Anordnung der Sehrinde passend zu den Schadigungsorten der weil3en
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Hirnmasse. Es wurde auf3erdem ein Zusammenhang zwischen einer geringeren peripapillaren
RNFL-Dicke und einer vergréf3erten vertikalen Cup-to-disc-Ratio (VCDR) bei ehemaligen
Frihgeborenen festgestellt (34).

Weiterhin findet eine Apoptose der Optikusaxone um ein GA von 17 bis 30 SSW statt (125).
In diese Zeit fallen vor allem die extremen Frilhgeburten, sodass eine Auswirkung auf die
GroRRe, Morphologie oder Konfiguration der Papille mdglich ware. Bereits Hellstrom und
Kollegen vermuteten einen Zusammenhang der Papillengréf3e und VCDR mit der Apoptose in
dieser Zeit, da sie eine grol3ere VCDR bei ehemalig friihgeborenen Kindern entdeckten (21).

Verschiedene Studien existieren bereits, welche die veréanderte Anatomie sowie funktionelle
Einschrankungen der Augenfunktion bei Friihgeborenen untersuchten. Im Folgenden wird der
Stand der Forschung hinsichtlich der aktuellen Entwicklungen diskutiert.

2.2.1. Auswirkungen von Frihgeburtlichkeit auf die Sehschérfe und Refraktion

In der Literatur existieren verschiedene Berichte zum Zusammenhang von Friihgeburtlichkeit
und deren Einfluss auf die Refraktion. Die Ergebnisse sind sehr heterogen und das Design der
Studien teilweise sehr verschieden, was die Vergleichbarkeit deutlich erschwert. Fielder teilte
die auftretenden Myopien bei Frihgeborenen in drei Gruppen ein. Eine Form der Myopie sei
durch die ROP und ihre Therapie verursacht, weiterhin existiert eine zunéchst physiologische
Myopie, die sich spater ,verwachst’. Als drittes fuhrt er die durch Frihgeburtlichkeit
verursachte sogenannte ,Myopia of prematurity“ (MOP) an (131). Die Unterscheidungen sind
jedoch schwierig, insbesondere im Kleinkindalter, da eine physiologische Myopie initial nicht
unbedingt von einer MOP unterschieden werden kann. Fledelius postulierte bereits in den
1990er Jahren, dass nicht nur ehemalige Frihgeborene mit ROP eine verstarkte Myopierate
aufweisen, sondern auch unabhangig von der ROP eine sogenannte Friihgeborenenmyopie
existiert. Diese steht wohl in Zusammenhang mit der veranderten okularen Geometrie des
vorderen Augenabschnitts, die in den folgenden Abschnitten besprochen wird (132-134). Wie
genau die augengeometrischen Veréanderungen mit der Myopie in Zusammenhang stehen, ist
unseren Erkenntnissen zufolge bisher nicht ausreichend geklart.

In einer koreanischen Follow-up-Studie mit 65 friihgeborenen Kindern im Alter von 6 Monaten,
3 Jahren und 6 Jahren zeigte sich der Beginn der Myopie mit 6 Monaten und die Refraktion
verschlechterte sich bis zum 3. Lebensjahr, wéhrend sie sich danach bis zum 6. Lebensjahr
nicht veranderte. Die Myopie wird auch hier in Zusammenhang mit einer verkirzten
Vorderkammer, einer dickeren Linse sowie einer Veranderung der axialen Aufapfellange
gebracht, nicht jedoch mit der Hornhautgeometrie (135). Zum weiteren Verlauf bis ins
Erwachsenenalter gibt es verschiedene Meinungen: Eine verstarkte Myopiepravalenz bei
Probanden mit einem Geburtsgewicht unter 1701g wurde zum Beispiel in einer englischen

Studie mit 254 Probanden im Alter von 10 bis 12 Jahren durch O’Connor und Kollegen
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nachgewiesen. Zusatzlich verstérkte sich die Myopiepravalenz beim Auftreten einer schweren
ROP (132). Holmstrétm und Kollegen zeigten, dass ein stabiler Refraktionsfehler bei
ehemaligen Neugeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1500g bis zum Alter von 10
Jahren nachzuweisen ist (136). In der WPS zeigte sich ein Angleichen des Refraktionsfehlers
zwischen ehemaligen Frihgeborenen unter 33 SSW und Reifgeborenen bis zum Alter von 8
Jahren (137). Eine Zwillingsstudie aus dem Jahr 2009 mit 1224 Zwillingspaaren im Alter von
18 bis 86 Jahren zeigte keinen signifikanten Effekt des Geburtsgewichts auf die Entwicklung
einer Myopie (138). Die Autorengruppe der GHS konnte in einer Publikation zeigen, dass auch
Erwachsene im Alter von 35 bis 74 Jahren mit geringem Geburtsgewicht einen héheren
myopen Refraktionsfehler aufweisen (90). Zudem konnte etwas spater die Myopie im
Erwachsenenalter mit der Veranderung der Axiallange, nicht jedoch mit den
Vorderkammerveranderungen korreliert werden (139).

Bei ehemaligen Frihgeborenen lasst sich weiterhin Uber alle Altersstufen hinweg eine
reduzierte Sehscharfe feststellen, vor allem bei Frihgeborenen mit der Entwicklung einer ROP
(90, 140, 141).

2.2.2. Auswirkungen von Frithgeburtlichkeit auf den vorderen Augenabschnitt

Frihgeburtlichkeit ist assoziiert mit vielfaltigen Veranderungen der Augengeometrie, die mit
Brechkraftfehlern verbunden sein und ebenso einen Einfluss auf die Entstehung von
Augenerkrankungen haben kénnten.

Hornhautveranderungen

In einer Studie von Kirwan und Kollegen wiesen Frihgeborene im GA von 31 Wochen eine
dickere zentrale Hornhautdicke (CCT = ,central corneal thickness® (engl.), zentrale korneale
Dicke) und einen geringeren Hornhautdurchmesser auf, was sich aber bis zu einem GA von
40 SSW veranderte: Der Hornhautdurchmesser vergrof3erte sich und die CCT-Dicke nahm ab
(142). In der Wiesbaden Prematurity Study (WPS) (mit 503 Probanden im Alter von 4 bis 10
Jahren, die entweder unterhalb 32 SSW oder oberhalb 37 SSW (Kontrollgruppe) geboren
wurden) gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen Frihgeborenen und der
Kontrollgruppe  hinsichtlich der CCT. Es zeigten sich jedoch signifikante
Hornhautradiusunterschiede zwischen den beiden Gruppen: Die Frihgeborenen wiesen einen
kleineren Hornhautradius und eine steilere korneale Kurvatur auf als die Kontrollgruppe (137).
Die CCT und der Hornhautradius bei Erwachsenen mit niedrigem Geburtsgewicht zeigten in
der Gutenberg Health Study (GHS) folgenden Zusammenhang: Bei Probanden mit niedrigem
Geburtsgewicht (<2500g) zeigte sich eine dinnere und steilere Hornhaut als bei der
Kontrollgruppe mit normalem Geburtsgewicht (>2500 bis 4000g) (92). Auch in weiteren
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Studien zeigte sich eine Korrelation zwischen GA, Geburtsgewicht und Hornhautradius (143,
144). Aufgrund dieser Beobachtungen wird angenommen, dass Frihgeburtlichkeit und damit
assoziierte Faktoren wie ein niedriges Geburtsgewicht Einfluss auf die Hornhautgeometrie bis
zum Erwachsenenalter austiben. Insbesondere die diinnere Hornhaut kdnnte gegebenenfalls
einen Einfluss auf die Entwicklung altersassoziierter Augenerkrankungen haben wie z.B. dem
Glaukom. So haben zum Beispiel Gordon und Kollegen bei Probanden mit geringerer
Hornhautdicke das gehaufte Auftreten eines primaren Offenwinkelglaukoms festgestellt (145).

Astigmatismus und korneale Abberationen

Starke Hornhautverkrimmungen zeigten sich laut Holmstrom und Kollegen in Zusammenhang
mit geringerem Geburtsgewicht sowie dem Grad der ROP (146). Yanni und Kollegen
beobachteten insbesondere einen Zusammenhang bei Friihgeborenen, die postnatal wegen
einer ROP gelasert wurden (147). Dies wurde auch in der Wiesbaden Prematurity Study
(WPS) beobachtet (137). Ebenso wurde in der WPS bei ehemaligen extremen Friihgeborenen
(GA =28 SSW) im Alter von 4 bis 10 Jahren auch unabhangig vom ROP-Status ein gehauftes
Auftreten kornealer Abberationen (héherer und niedriger Ordnung) beobachtet (148). Auch im
spateren Kindesalter sowie friihen Jugendalter (7-14 Jahre, GA < 32 SSW) wurden korneale
Abberationen hoherer Ordnung von Ecsedy und Kollegen festgestellt (149). Es scheint
weiterhin Unterschiede zwischen den einzelnen ROP-Therapien zu geben, was die
Wachstumsveranderungen betrifft (137). Laut Harder und Kollegen stellt die Injektion von
Bevacizumab eine geringere Gefahr in Bezug auf Wachstumsanderungen und Astigmatismus
dar als die Lasertherapie (150).

Vorderkammertiefe

Cook und Kollegen stellten 2008 bei ehemaligen Friihgeborenen im postnatalen Alter von 32
bis 52 Wochen eine kleinere Vorderkammertiefe fest. Zusatzlich korrelierte die Starke dieser
geometrischen Auffalligkeit mit dem Grad der ROP (151). In Kongruenz hierzu berichteten
Chen und Kollegen bei Kindern im Alter von 7 bis 9 Jahren (bei Geburt GA <35 SSW sowie
Geburtsgewicht unter 1500g), dass die myopen Kinder eine wesentlich kirzere
Vorderkammertiefe aufwiesen, als die Kinder mit Emmetropie oder Hyperopie (152). Diese
Charakteristik war bis zum Schulalter auffallig. Dies ist ebenfalls kongruent zu Daten von
O’Connor und Kollegen bei Kindern (132) und den Daten der GHS bei Erwachsenen (92), was
auf einen moglichen Einfluss von Friihgeburtlichkeit bis ins Erwachsenenalter hinweist.
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Linsendicke

Die Arbeitsgruppe von Chen und Kollegen berichtete weiterhin bei ehemaligen Friihgeborenen
(GA unter 35 SSW, Geburtsgewicht unter 1500g) im Alter von 7 bis 9 Jahren, dass diese eine
verdickte Linse aufwiesen, insbesondere bei den Kindern, bei denen auch eine Myopie auftrat
(152). Cook und Kollegen vermuten, dass eine nach anterior verlagerte Linse in Kombination
mit der veranderten okuldren Geometrie der Vorderkammer und Hornhaut eine
Frihgeborenenmyopie trotz geringer axialer Augapfellange, die eigentlich eher in Richtung
Hypermetropie préadestinieren wirde, bedingt (151). Die Linsendicke im Erwachsenenalter
zeigte sich in der GHS bei ehemaligen Neugeborenen mit geringem Geburtsgewicht nicht
mehr verandert im Vergleich zur Vergleichsgruppe mit normalem Geburtsgewicht (92).

Augapfellange

In einer Studie von Cook und Kollegen aus dem Jahr 2008 wurde ein Einfluss von
Frihgeburtlichkeit auf die Augengeometrie im Alter von unter einem Jahr untersucht. Die
Augapfellange war bei Frihgeborenen kirzer. Dies war besonders ausgepragt bei
Neugeborenen mit héherem ROP-Grad (151). Auch in einer englischen Follow-Up-Studie von
O’Connor und Kollegen bei ehemaligen Neugeborenen mit einem Geburtsgewicht von unter
1701g zeigte sich im Alter von 10 bis 12 Jahren ebenfalls eine kiirzere Augapfellange, was im
Einklang zu anderen Studien bei Kindern (132) und Erwachsenen (92) steht. Im Gegensatz
dazu fand eine weitere Studie von Fiel3 und Kollegen, dass ab einem Alter von 8 Jahren kein
signifikanter Unterschied mehr in der Augapfellange von ehemaligen Friihgeborenen mit
geringem Geburtsgewicht und Reifgeborenen existierte. Auch wenn die Ergebnisse auf eine
kirzere Augapfellange bei ehemaligen Frihgeborenen mit geringem Geburtsgewicht
hinweisen, existiert insgesamt die Mdoglichkeit, dass der Augapfel der ehemaligen
Frihgeborenen Uber die Altersspanne eine starkere Elongation aufweist, als der der
Reifgeborenen. Hinweisend dafiir sind Ergebnisse von Fledelius, der bereits 1982 eine
sonografisch gestitzte Studie zum Altersunterschied des Augapfelwachstums ehemaliger zu
leicht geborener Probanden in der Altersspanne von 10 bis 18 Jahren verdéffentlichte. Die
Autoren berichteten, dass sich die Augen der ehemaligen Leichtgeborenen nicht vollstandig
an die Augapfellange der reifgeborenen Probanden anpassten, in der deskriptiven Statistik
zeigte sich bei den ehemalig zu leicht Geborenen jedoch ein grol3erer Quotient des
Augapfelwachstums in der Altersspanne zwischen 10 und 18 Jahren. Weiterhin vermutete
Fledelius einen Einfluss der Pubertat auf das Wachstum (153). Interessant ist dies besonders
fur unsere Fragestellung der Papillenkonfiguration, da Myopie und Augaupfelelongation
bereits in Zusammenhang mit verkippten oder verdrehten Papillen gebracht wurden (siehe
Abschnitt Ovalitat der Papille / gedrehte und gekippte Papille).
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2.2.3. Auswirkungen auf den hinteren Augenabschnitt

Neben den zahlreichen Verdanderungen am vorderen Augenabschnitt in Zusammenhang mit
Frihgeburtlichkeit konnten zusatzlich ebenfalls vielfaltige Veranderungen am hinteren Pol
beobachtet werden.

Fovea centralis und Makula

Ecsedy und Kollegen fanden 2007 heraus, dass ehemalige Friihgeborene (im Alter von 7 bis
14 Jahren) eine vergroRerte zentrale foveale Netzhautdicke aufweisen. Laut ihrer Studie
konnte insbesondere die ROP damit in Verbindung gebracht werden, jedoch spielte auch die
Frihgeburtlichkeit (GA < 30 SSW, Geburtsgewicht < 12509) selbst eine Rolle. Im Kontext zur
Makulaentwicklung erklaren Ecsedy und Kollegen ihre Ergebnisse mit einer méglicherweise
fehlenden Migration von Zellen aus den inneren retinalen Schichten nach peripher. Diese
Schichten waren in ihrer Studie im OCT (=optische Koh&arenztomographie) entgegen der
normalen Verteilung auch durchgéngig bis in den Bereich der Fovea sichtbar (116). Weitere
Studien bestatigten Ecsedys Erkenntnisse (154). Maldonado und Kollegen fanden in ihren
OCT-Untersuchungen im Sauglingsalter zudem passend zur fehlenden Migration der inneren
retinalen Zellen nach peripher auch eine geringere Photorezeptorschicht foveal, was auch fur
die zentripetale Migrationsstorung der Photorezeptoren sprechen wirde und maoglicherweise
auch eine Erklarung fur die verringerte Sehscharfe ehemaliger Friihgeborener darstellt (155).
Als Folge weisen ehemalige Frilhgeborene eine gréfere retinale Dicke im Bereich der Fovea
centralis und einen flacheren Grubenwinkel in der Kindheit auf (156). Dies wurde in diversen
Studien bis ins Jugendalter nachgewiesen (16, 157, 158). Weiterhin fanden Akerblom und
Kollegen in ihren Untersuchungen an 5-16-jahrigen ehemaligen Friihgeborenen heraus, dass
die Probanden mit ROP eine noch dickere zentrale makulare Dicke aufwiesen als die
ehemaligen Frihgeborenen ohne ROP (16). Neben dieser sogenannten fovealen Hypoplasie
wurde in OCT-Untersuchungen ehemaliger Frihgeborener ebenfalls eine verkleinerte
avaskulare Zone beobachtet, welche insbesondere wichtig fur die Ausbildung der Fovea ist
(159). Dartiber hinaus wurde in der Studie hinsichtlich der fovealen Entwicklung von
Maldonado und Kollegen nebenbefundlich bei 58% der ehemals Frilhgeborenen (mittleres GA
= 26 Wochen postmenstruell, Untersuchungszeitpunkt 31-41 Wochen postmenstruelles Alter)
ein zystoides Makuladdem beobachtet (155). Die fovealen Besonderheiten, die durch
Frihgeburt und damit assoziierten Faktoren bedingt sind oder bedingt zu sein scheinen,
lassen an eventuelle Auswirkungen auf die Bildung von Erkrankungen, wie zum Beispiel der
AMD, auch im spéateren Erwachsenenalter denken. Aufgrund dessen untersuchten wir die
Fundusfotografien unserer Probanden auf morphologische Besonderheiten, insbesondere auf
das Auftreten von Drusen.

23



Periphere retinale Nervenfaserzellschicht (pRNFL)

Die pRNFL beschreibt den Anteil der retinalen Nervenfasern zirkular um den Sehnerv. In OCT-
Messungen wird hierfir ein Messkreis mit bestimmter Grof3e um die Papille herum gelegt. In
verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass ehemalige Frihgeborene eine dinnere
peripapillare Nervenfaserschicht aufweisen: Es zeigte sich ein Zusammenhang zwischen einer
reduzierten pRNFL sowohl mit einem niedrigen GA als auch Geburtsgewicht im Kindes- (26,
160) bis ins Erwachsenenalter (91). Weiterhin zeigte sich bei Akerblom und Kollegen ein
inverser Zusammenhang von ROP-Stadium und der pRNFL-Dicke, d.h. je h6her das Stadium
der ROP, desto dicker zeigte sich die pRNFL (17). Rothman und Kollegen untersuchten die
pRNFL-Dicke in Zusammenhang mit der neurologischen Entwicklung sowie der VCDR
ehemaliger Frihgeborener und fanden bei ehemaligen sehr Frihgeborenen einen
Zusammenhang der geringeren pRNFL-Dicke mit einer gréReren VCDR. Da es sich bei der
RNFL um die Axone der Ganglionzellen handelt, die als Sehnerv aus dem Auge austreten und
die eine Verbindung zum zentralen Nervensystem darstellen, beeinflussen Verédnderungen
des zentralen Nervensystems vermutlich auch die Entwicklung der RNFL (34). Insgesamt
deutet dies darauf hin, dass Frihgeburtlichkeit und perinatale Parameter eine lebenslange
Auswirkung auf die Sehnervenmorphologie haben. Welche morphologischen Veranderungen
der Sehnerv im Erwachsenenalter aufweist, soll anhand dieser Studie geprift werden.

PapillengrofRe, Papillenexkavation und Cup-to-disc-ratio (CDR)

Die Papille stellt den Austrittspunkt des Sehnervenkopfes am hinteren Augenabschnitt dar. Die
Papillenexkavation bezeichnet eine kleine Einbuchtung etwa mittig dieses Austrittspunktes,
die in kleinem Ausmald physiologisch auftreten, sich jedoch durch verschiedene
Begebenheiten wie zum Beispiel einen erhdhten Augeninnendruck vergréf3ern und auf eine
Schadigung des Sehnervs hinweisen kann (Glaukom). Die CDR stellt mittels
Quotientenberechnung das Verhaltnis der Papillenexkavation zur Papillengréf3e dar. In
diversen Studien wurden Auffalligkeiten der Exkavation, Papillengré3e sowie der CDR bei
ehemaligen Frihgeborenen entdeckt, die gegebenenfalls auf eine haufigere und friihere
Glaukomentwicklung hinweisen kénnten. Allerdings wurden all diese Studien bis auf eine
Ausnahme im Kleinkind- bis Jugendalter durchgefihrt, eine spéatere Auswirkung wurde bisher
lediglich bevdlkerungsbasiert untersucht. Unsere Studie machte es sich zum Ziel, diese
Auswirkungen erstmals bei erwachsenen Friihgeborenen zu analysieren. Die Ergebnisse der
relevantesten Vorstudien werden in den kommenden Abschnitten beschrieben, um einen
aktuellen Uberblick zu geben:

Hellstrom und Kollegen untersuchten Fundusfotografien von 39 Frilhgeborenen unter einem
GA von 32 SSW (Mittel 29 SSW) im Alter von knapp finf Jahren auf morphologische
Auffalligkeiten und verglichen sie mit denen Reifgeborener. Es zeigte sich anhand der
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deskriptiven Ergebnisse eine Tendenz zu groRReren Papillen bei ehemaligen Friihgeborenen,
dies war jedoch statistisch nicht signifikant. Ein signifikanter Zusammenhang zur
Frihgeburtlichkeit zeigte sich lediglich fur die retinalen Gefafl3e in Papillennédhe. Sie wiesen
eine vermehrte arterielle und vendse Tortuositas und weniger Verzweigungen im Vergleich zu
Reifgeborenen auf, auch unabhangig vom ROP-Status (22). Als ursachlich vermuten die
Autoren eine Beeinflussung der Gefalimorphologie durch veranderte Sauerstoffverhaltnisse
nach der Geburt und die dadurch bedingte Ausschuttung von VEGF.

Hellstrom und Kollegen hatten eigentlich kleinere Papillen im Zusammenhang mit der
Frihgeburtlichkeit erwartet, bedingt durch eine Hypoplasie des Sehnervs. In einer weiteren
Studie untersuchten sie daher ehemalige Frilhgeborene mit einem noch geringeren GA als in
ihrer Vorstudie (durchschnittliches GA 27 SSW, Altersmedian bei Untersuchung = 7 Jahre).
Hier zeigten sich im Gegensatz zur zuvor durchgefuhrten Studie signifikante Ergebnisse fiir
den Zusammenhang von Fruhgeburtlichkeit, einer verkleinerten Papillengrof3e sowie einem
verkleinerten neuroretinalen Randsaum. Die Papillenexkavationsgré3e zeigte sich unauffallig.
Die Autoren vermuten, dass die in dieser Studie vorliegende Signifikanz bezlglich der
Papillengré3e im Gegensatz zur Vorstudie mit dem geringeren GA zusammenhangt. Weiterhin
vermuten sie als Grund fir die kleinere Papillengréf3e eine verringerte Zahl von Nervenaxonen,
die bedingt durch die friihere Geburt vermehrt in Apoptose gehen, da die Zeit der natirlichen
Apoptose im Bereich von 16 bis 30 SSW liegt (siehe Abschnitt Entwicklung), und diese durch
die Frihgeburt beeinflusst werden kdnnte (21).

De Silva und Kollegen untersuchten die Papillengréf3e mittels Hohe und Breite der Papille bei
ehemaligen Fruh- und Reifgeborenen (mittleres GA ca. 30 SSW, mittleres Geburtsgewicht
1153 g) im postmenstruellen Alter von etwa 37 SSW mittels Fundusfotografien. Die Ergebnisse
ihrer PapillengréRen verglichen sie mit denen Erwachsener. Anhand der Ergebnisse zeigten
sich kleinere Papillen im Vergleich zur GroRe aus Studien an Erwachsenen, woraufhin die
Autoren eine VergroRerung der Papillen bis zum Erwachsenenalter vermuteten. Als mdgliche
Ursache sahen sie eine VergrofR3erung der Ganglienzellen sowie die Myelinisierung wahrend
des weiteren Wachstums an (31). Allerdings fand hierbei keine getrennte Untersuchung von
Frih- und Reifgeborenen statt.

In einer weiteren Studie von Wikstrand und Kollegen konnte gezeigt werden, dass
Neugeborene mit niedrigem Geburtsgewicht und einem GA unter 32 SSW zudem eine gréRere
Papillenexkavation sowie einen verringerten neuroretinalen Randsaum aufwiesen. Die
Autoren nahmen an, dass eine friihe Gewichtszunahme nach der Geburt wichtig fur die
neuronale Entwicklung ist. Weiterhin fiel in dieser Studie auf, dass Frihgeborene mit
bekannter Hirnsch&digung eine noch groRere Papillenexkavation als die Friihgeborenen ohne
Hirnschaden aufwiesen (19).
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Ein Hinweis fir den Zusammenhang von einer Hirnschadigung und der morphologischen
Entwicklung des Sehnervs kénnte auch sein, dass Hirnschaden bei ehemaligen
Frihgeborenen bereits in Zusammenhang mit Sehnervenhypoplasie gebracht wurden: Bei
McLoone und Kollegen konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen Friihgeborenen mit
viertgradigen IVH und hypoplastischen Papillen beobachtet werden (32). Jacobson und
Kollegen fanden einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von PVL und einer gré3eren
Papillenexkavation und brachten dies in Zusammenhang mit der sogenannten
transsynaptischen Degeneration, die Uber eine Hirnschadigung retrograd auch eine
Reduzierung der retinalen Ganglionzellen bewirkt (20). In einer weiteren Studie beobachteten
sie zusatzlich einen Zusammenhang vom Zeitpunkt der Schadigung der wei3en Hirnmasse
und der Papillengréf3e. Kleinere Papillen traten nur bei Hirnschadigungen vor 28 SSW auf. Sie
vermuteten, dass eine Schadigung vor Ausbildung eines schiitzenden Gewebes um die
Sehnervenaxone die Verkleinerung der Papille bewirkt (23) und eine Schadigung nach dieser
vulnerablen Phase zur gro3eren Papillenexkavation fuhrt.

Park und Kollegen fanden 2011 bei 92 Probanden zwischen 0 und 10 Jahren heraus, dass
Frihgeburtlichkeit und ein niedriges Geburtsgewicht mit einer sich vergréRernden
Papillenexkavation im Altersverlauf assoziiert sind. Besonders in der frilhen Kindheit zeigten
sich weniger stark ausgepragte Unterschiede hinsichtlich der CDR (Papillenexkavation im
Verhéltnis zum Papillendurchmesser) zwischen Frih- und Reifgeborenen, bei ehemaligen
Frihgeborenen nahm diese Rate jedoch schneller zu als bei ehemaligen Reifgeborenen. Die
Autoren der Studie beschrieben die schnelle Veréanderung der Papillenexkavation im Kontext
zu einem Glaukomverdacht (161).

Samarawickrama und Kollegen fanden in ihren OCT-Untersuchungen an ehemaligen
Frihgeborenen im Alter von 12 Jahren (GA unterhalb 37 SSW, Geburtsgewicht unter 25009)
einen Zusammenhang von geringem Geburtsgewicht und einer gré3eren CDR. Es zeigte sich
kein Zusammenhang zur Papillengrof3e. Sie stellten die Hypothese auf, dass ihre Ergebnisse
mit der Unterbrechung der Reifung der Ganglionzellen zusammenhéngen, deren Reifung
normalerweise nach 33 SSW eine VergréfRerung des neuroretinalen Randsaums und eine
Verringerung der VCDR bewirken wiirden (25).

In einer malaysischen Studie untersuchten Alshaarawi und Kollegen die Papillen von 64
Kindern im Alter von 8 bis 16 Jahren, die unterhalb 32 SSW zur Welt gekommen waren mit
dem Heidelberg Retina Tomographen (HRT). Bei den Teilnehmern zeigte sich kein
signifikanter Zusammenhang zwischen der CDR und der Papillengrof3e mit dem GA (24).

Ovalitat der Papille / Gedrehte und gekippte Papille

Eine Untersuchung des Sehnervs hinsichtlich der Ovalitéat, Verdrehung und Verkippung und

deren Zusammenhang zur Friihgeburtlichkeit existiert bisher in der Literatur nicht. Die Papille
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kann man sich vereinfacht als runde Scheibe oder bedingt durch die Exkavation als eine Art
Trichter vorstellen, der in allen drei Dimensionen verkippt sein kann. Verkippungen aus der
annahernden Frontalebene heraus werden vom Untersucher im zweidimensionalen Bild als
Ovalitat wahrgenommen, bei verdrehten Papillen erkennt der Untersucher eine Verdrehung
des langeren oder kurzeren Papillendurchmessers innerhalb der Frontalebene
beziehungsweise um die Sagittalachse des Optikusnherven (siehe Abbildung 3).

Abbildung 3 — Schematische Darstellung einer bedingt durch die Exkavation leicht trichterférmigen
Papille, links die Sicht von frontal, mittig die Sicht auf eine nach rechts verkippte Papille sowie rechts
Sicht auf eine in der Frontalebene verdrehte Papille. Mittig sind die Papillenrénder als Oval (blaue Linie)
im Fundusfoto zu erkennen

Eine gewisse Ovalitat ist jedoch auch im gesunden Auge zu beobachten, so beschrieben
Jonas und Kollegen 1988, dass die normal konfigurierte Papille bereits eine leichte vertikale
Ovalitat aufweist, der vertikale Durchmesser war in ihrer Studie um etwa 9% grof3er als der
horizontale (30). Das Ph&nomen der verkippten Papillen ist bisher unzureichend erforscht,
atiologisch gibt es mehrere Erklarungsvarianten, zum einen bedingt durch einen schragen
Eintritt des Optikusnerven, zum anderen bedingt durch einen unzureichenden Schluss der
embryologischen okularen Fissur beim sogenannten Tilted Disc Syndrome (162). Die
Pravalenz verkippter Papillen in der Bevdlkerung beldauft sich anhand der Ergebnisse
verschiedener Studien auf etwa 1,6% bis 3,5% (163). Die groR3e Differenz wird von How und
Kollegen mit den verschiedenen Einschlusskriterien, Ethnien und Beurteilungssystemen der
Papillen erkléart (164).

Es existieren mehrere Situationen, wann Papillen verkippt sein kbnnen: Zum einen beim Tilted
Disc Syndrome, welches zusatzlich zur Papillenverkippung auch weitere Auffalligkeiten wie
unter anderem eine nicht-progressive Myopie, Vorhandensein eines inferioren oder nasalen
Halbmondes (Fuchs-Kolobom), Ausdiinnung von RPE und Choroidea, Situs inversus (die
zentralen GeféalRe entstammen einer temporalen Stelle des Sehnervs und ziehen zunachst
nach nasal, um dann schlie3lich im weiteren Gefaliverlauf ihren eigentlichen Verlauf nach
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temporal zu nehmen), posteriores Staphylom sowie Gesichtsfelddefekte aufweist. Die
Lasionen befinden sich zumeist im inferioren Bereich. Weiterhin wurden myope Papillen
gehauft in Zusammenhang mit Verkippung beschrieben, hierbei entstehen laut Apple und
Kollegen im Verlauf der Zeit vor allem temporale L&sionen, womit die beiden Ursachen
voneinander abzugrenzen waren. Die Hypothese der Myopie und einer Veranderung der
Papillenkonfiguration basiert auf der Annahme, dass sich durch das Augapfelwachstum die
Insertionsstelle des Sehnervs ,verzieht* (162).

Bei ehemaligen Friihgeborenen wurde in vorhergehenden Studien bereits ein verstarktes
Auftreten von Myopie festgestellt (s. Abschnitt Refraktion), zudem wurde Myopie bereits in
Zusammenhang mit glaukomatoser Entwicklung gebracht (165). Weiterhin weisen ehemalige
Frihgeborene einige anatomische Auffalligkeiten wie eine verkirzte Augapfellange auf (132,
137), die sich zwar bis ins Erwachsenenalter nicht anzugleichen scheint (92), jedoch
maoglicherweise trotzdem ein starkeres Elongationswachstum als bei ehemaligen
Reifgeborenen aufweist. Bei ehemaligen Fruhgeborenen wurde zusatzlich eine verdickte
Fovea mit persistierenden inneren retinalen Schichten vorgefunden und auf eine
Migrationsstérung der inneren retinalen Zellen zurtckgefihrt (116). Die inneren retinalen
Zellen beinhalten auch die Ganglionzellen, deren Axone sich in der Papille vereinen.
Mdoglicherweise konnte diese Migrationsstérung auch die Konfiguration der Papille
beeinflussen. AuRerdem weisen ehemalige Friihgeborene eine diinnere RNFL auf (91), eine
Anderung der Verteilung der retinalen Nervenfaserschicht beziehungsweise der Dichte der
Ganglionzellen kénnte ebenfalls eine Verkippung oder Verdrehung der Papille hervorrufen.
Zusatzlich konnte auch die sklerale Konfiguration einen Einfluss auf die Papillenkonfiguration
nehmen. Hinweise eines Einflusses der Sklera auf die Papillenkonfiguration geben die
Ergebnisse einer Studie von Park und Kollegen (166), die einen signifikanten Zusammenhang
der Dicke der inferioren Sklera und dem Tilt sowie der Torsion in glaukomatdsen myopen
Augen vorfanden. Auch Kim und Kollegen beschrieben einen Einfluss der Sklera auf die
Torsion der Papille und hegten den Verdacht, dass bei einer Inzidenz von 3,5% (164) eine
kongenitale Genese von Torsionen nicht ausgeschlossen werden sollte (167). Als
entwicklungsbedingtes Korrelat zeigten die Untersuchungen der Augen von acht Embryonen
und Feten nach legalem Abort von Sellheyer und Spitznas, dass sich die Sklera noch bis zu
24 SSW veranderte, danach wies sie die Konfiguration eines Erwachsenen auf. Allerdings
wurden auch nur Skleren bis zu 24 SSW untersucht und bis zu einem GA von 24 SSW
vergroRerte sich noch der Durchmesser der Kollagenfibrillen (168). Dies passt auch zu den
Ergebnissen einer chinesischen Studie, in der sich die Dicke der Strukturen der Lamina
cribrosa noch bis zu einem Jahr nach Geburt vergréRerten (169).

In der Literatur gibt es bisher keine Beschreibung der Verkippung und Verdrehung von Papillen
im Erwachsenenalter in Zusammenhang mit Friihgeburtlichkeit. Lediglich Hackl und Kollegen
berichteten in ihrer Studie an ehemaligen Frihgeborenen im Alter von 5 bis 6 Wochen
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(mittleres GA bei Geburt 28,3 SSW, mittleres Geburtsgewicht 1135g) hinsichtlich der
Papillenkonfiguration, dass je geringer das Geburtsgewicht oder das GA war, die Papillen
vertikaler-ovaler wurden. Der durchschnittliche Quotient des vertikalen durch den horizontalen
Durchmesser betrug 1,28. Bei ihrer zweiten Untersuchung im Alter des eigentlich geplanten
Geburtstermins zeigte sich ein geringerer Zusammenhang zwischen Geburtsgewicht und GA
mit dem Ovalitatsquotienten. Hackl und Kollegen vermuteten daher eine verstarkte Anderung
der Papillenform durch Frihgeburtlichkeit, die jedoch mit einer Normalisierung Uber einige
Wochen nach der Geburt einhergeht (29). Zu sehr ahnlichen Ergebnissen gelangten auch
Kuruvilla und Kollegen (170). Beide Studien sprachen jedoch von einer papillaren Ovalitat und
nicht von einem Tilt. Da eine Verkippung beziehungsweise eine Verdrehung der Papille
abhangig von der Genese mdglicherweise mit einer Beeinflussung der Nervenfasern im Sinne
von Zug- oder Scherkraften oder Apoptose zusammenhangt, kdnnte dies eine glaukomatdse
Genese beeinflussen (171). Fir unsere Studie sollte daher eine Untersuchung der
Fundusfotografien auf die papillare Verdrehung und Verkippung im Erwachsenenalter
erfolgen.

Choroidea

Die Aderhaut beziehungsweise Choroidea besteht neben der Bruch-Membran aus einem
kapillaren Geflecht, versorgt die Fotorezeptoren der Netzhaut und dient der
Temperaturregulation. Sie grenzt tUber die Bruch-Membran an das RPE und spielt eine Rolle
bei der Entwicklung der AMD, vor allem bei der feuchten Form, da bedingt durch die VEGF-
Ausschattung malformierte GefaRe aus der Choroidea entweder unterhalb des RPE
einwachsen oder in fortgeschritteneren Formen auch subretinal einwachsen und einbluten
konnen (114) (weitere Erklarungen folgen im Abschnitt ,Augenerkrankungen®).

In der Literatur wird ebenfalls ein Zusammenhang zwischen Choroidea und Frihgeburtlichkeit
beschrieben. So wiesen ehemalige Friihgeborene (GA < 35 SSW) im Alter von 4 bis 10 Jahren
in einer Studie von Park und Kollegen eine signifikant diinnere Choroidea 3 Millimeter temporal
der Fovea auf (157). Bei Moreno und Kollegen zeigte sich ebenfalls eine signifikant diinnere
Choroidea, je geringer das GA war und ehemalige Frithgeborene (GA 30 - 36 SSW) wiesen
im Vergleich zu Reifgeborenen und Erwachsenen eine diinnere Choroidea auf. Bei ihren
Untersuchungen wies die subfoveale choroidale Dicke eine Korrelation zum GA, nicht jedoch
zum Geburtsgewicht auf. Weiterhin fiel eine Reduktion der Choroideadicke mit dem
Altersverlauf der reifgeborenen Erwachsenen zwischen 20 und 37 Jahren auf, was die Autoren
mit dem Alterungsprozess erklarten (172). Eine bereits dinnere Choroidea bedingt durch
Frihgeburtlichkeit, in Kombination mit der aufgrund des Alterungsprozess dinner werdenden
Choroidea konnte bei den ehemaligen Friihgeborenen im Erwachsenenalter die Durchblutung
der aul3eren retinalen Schichten, zu der auch das Pigmentepithel z&ahlt, vermindern und den

29



Alterungsprozess beschleunigen, was wiederum ein Risiko flr das schnellere Auftreten
altersbedingter Erkrankungen wie zum Beispiel der AMD darstellen kénnte. Hinweisend hierfr
ist eine Studie von Gattoussi und Kollegen, die mittels SD-OCT anhand einer Kohorte der
Alienor-Studie mit 261 einschlussfahigen Probanden eine signifikante Abnahme der
subfovealen choroidalen Dicke bei Probanden mit retinalen Pigmentauffalligkeiten
beobachteten, welche sie als Manifestation einer RPE-Degeneration sahen. Daraus schlossen
sie, dass eine Degeneration der Choroidea in Zusammenhang mit dem Alterungsprozess der
RPE steht, was wiederum das Auftreten einer AMD beschleunigen wirde. Allerdings konnten
sie keinen Zusammenhang einer diinneren Choroidea mit dem Auftreten spater AMD-Formen
sowie des Auftretens von Drusen feststellen. Sie betonten allerdings auch die geringe
Probandenzahl mit den genannten Auffalligkeiten. Weiterhin fanden sie einen signifikanten
Zusammenhang einer dinneren Choroidea mit einem erhdhten Nichternblutglucosewert
(A73).

Aufgrund der vielfaltigen morphologischen Veranderungen des retinalen Fundus, der Makula
und der Papille in Zusammenhang mit Friihgeburtlichkeit und geringem Geburtsgewicht ist es
das Ziel der GPES (=Gutenberg Prematurity Eye Study) als Beobachtungsstudie und der
vorliegenden Dissertation, die Netzhaut- und Sehnervenmorphologie bei ehemals Frih- und
Reifgeborenen im Erwachsenenalter zu untersuchen. Somit konnten bei weiterhin
bestehenden morphologischen Auffalligkeiten moglicherweise Faktoren gefunden werden, die
zu den im Erwachsenenalter haufig auftretenden Erkrankungen wie der AMD und dem
Glaukom fuhren kdnnten.

2.3. Augenerkrankungen

Neue Daten weisen darauf hin, dass ein niedriges Geburtsgewicht und assoziierte Faktoren
wie Friihgeburtlichkeit zu einem gehauften Auftreten einer diabetischen Retinopathie (13) und
einer AMD (12) fihren konnen. Deshalb werden in dieser Arbeit morphologische Netzhaut-
und Sehnervenverdnderungen im Erwachsenenalter mit dem Ausblick auf moéglicherweise
spater eintretende  ophthalmologische  Erkrankungen im  Zusammenhang mit
Frihgeburtlichkeit untersucht.

2.3.1. Altersabhangige Makuladegeneration

Die AMD ist eine der haufigsten Erblindungsursachen weltweit. In einer grof3en
populationsbasierten Studie zeigte sich die Pravalenz von frihen AMD-Stadien bereits mit
3,8% in der jungsten Gruppe mit 35 bis 45 Jahren und stieg auf 24,2% in der altesten Gruppe
von 65 bis 74 Jahren. Die spéaten Stadien wiesen eine Pravalenz von 0,2% uber die gesamte
Gruppe auf, in der altesten Gruppe stieg sie auf 0,7% (174). Bei der AMD handelt es sich um
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eine fortschreitende Erkrankung. Die Aufgabe des RPE ist unter anderem die Phagozytose
von molekularen Abfallprodukten der Zapfen und Stabchen (siehe folgender Abschnitt ,Die
retinale Pigmentierung und deren mogliche Rolle in der AMD-Entwicklung®). Bei einer
altersbedingten Funktionsstérung des RPE reichern sich lipidhaltige Ablagerungen in Form
von Drusen in der Bruch’schen Membran an (175), die die RPE-Zellen Uber den Anschluss an
die Choroidea mit Sauerstoff und Nahrstoffen versorgt, was nun wiederum die Funktion der
RPE-Zellen vermindert. Es werden zwei Formen der AMD unterschieden, die trockene (nicht-
exsudative) und die feuchte (exsudative): Die trockene AMD ist durch atrophe
Netzhautveranderungen insbesondere im Bereich des RPE bedingt und bis heute nicht kausal
therapierbar. Bei der feuchten AMD entstehen, bedingt durch die vermehrte Ausschiittung des
VEGF malformierte GefalRe in der Choroidea. Diese konnen zu Blutungen und
Flissigkeitsablagerungen unterhalb der Retina fihren und somit eine Ablésung des
Pigmentepithels bewirken, was in der maximalen Form bis zur vollstandigen Erblindung fuhrt
(176, 177). Zur Behandlung der feuchten AMD gibt es seit einigen Jahren die Mdglichkeit,
VEGF-Inhibitoren wie Bevacizumab intravitreal zu applizieren, um das GefaRwachstum
einzudammen und die Blutungen und retinale Flissigkeit zu vermeiden und somit die
Sehfahigkeit aufrecht zu erhalten (178). Als Risikofaktoren sind vor allem das Alter (179),
Ubergewicht  (180), Rauchen (181), Sonnenlichtexposition beziehungsweise
sonnenempfindliche Haut (182), familiare Vorgeschichte (Genetik), vorausgegangene
Kataraktoperationen sowie kardiovaskulare Risikofaktoren bekannt (183, 184). Der
Zusammenhang mit Lichtexposition wird in der Literatur allerdings sehr kontrovers diskutiert
(185).

Fruhgeburtlichkeit und AMD-Entwicklung

Hinsichtlich des Zusammenhangs von Friihgeburtlichkeit und niedrigem Geburtsgewicht mit
dem Auftreten einer AMD gibt es in der Literatur nur wenige Daten. Generell wird in den
wenigen Studien das Geburtsgewicht als Surrogatmarker fir Hypotrophie und
Frihgeburtlichkeit genutzt, ohne zuséatzlich den Einfluss des GAs zu analysieren, da dieses in
der Vergangenheit oft unzuverlassig messbar war und erst in den letzten Jahren zunehmend
durch Ultraschalluntersuchungen dokumentiert werden konnte.

In einer englischen Studie mit 380 untersuchten Probanden im Alter von 66 bis 75 Jahren
fanden Hall und Kollegen entgegen ihrer Erwartungen heraus, dass ein hQheres
Geburtsgewicht mit einem erhghten Risiko fur ein Auftreten der AMD einhergeht. Aufgrund der
geringen Fallzahl der Probanden mit spaten AMD-Stadien wurde nicht zwischen dem Auftreten
von Frih- und Spatstadien unterschieden. Weiterhin zeigte sich ein Zusammenhang von
einem kleineren Kopfumfang im Vergleich zum Geburtsgewicht mit einem héheren AMD-
Risiko. Es konnte jedoch keine Kausalitat fir diese Zusammenhénge abgeleitet werden (186).
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In einer populationsbasierten Studie mit 1497 islandischen Probanden im mittleren Alter von
75,2 Jahren (bei Teilnahme an der ersten Untersuchung) wurde von 2002 bis 2006 eine erste
Untersuchung hinsichtlich der AMD vorgenommen und nach 5 Jahren wurde ein Follow-up
durchgefuhrt. Es wurde hierbei kein Zusammenhang zwischen GrofRe bei Geburt oder
Geburtsgewicht mit dem Auftreten der AMD festgestellt (187).

Eine weitere populationsbasierte Studie aus dem Jahr 2007 untersuchte bei 4474 Probanden
ebenfalls den Zusammenhang von Geburtsgewicht und dem Auftreten einer AMD. Die Autoren
fanden keinen signifikanten Zusammenhang in der Gesamtgruppe. Bei Reduzierung der
Untersuchungsgruppe auf lediglich die kaukasischen Teilnehmer zeigte sich ein
Zusammenhang zwischen hohem Geburtsgewicht und dem Auftreten von frihen AMD-
Stadien. Der Anteil der afro-amerikanischen Teilnehmer mit dunkler Haut war jedoch zu gering,
um Vergleiche diesbeziiglich anzustellen und es bleibt unklar, ob die Unterschiede tatsachlich
aufgrund der Abstammung zu beobachten waren (188).

Im Vergleich zu den vorher genannten Studien zeigte eine kirzlich erschienene Arbeit in einer
populationsbhasierten deutschen Studie, dass Probanden mit niedrigem Geburtsgewicht
(<25009) eine bis zu 70% hohere Pravalenz einer AMD aufwiesen als die Kontrollgruppe mit
normalem Geburtsgewicht (>2500 bis 4000g). Insbesondere das Auftreten frilher AMD-
Stadien zeigte einen signifikanten Zusammenhang mit dem Geburtsgewicht (12). In Einklang
mit den vorher genannten Studien zeigte sich bei Auftragung des Geburtsgewichts gegen die
AMD eine U-férmige Kurve, die beschreibt, dass sowohl Probanden mit geringem
Geburtsgewicht als auch hohem Geburtsgewicht ein héheres Risiko fiir Friihstadien der AMD
haben. Die Autoren vermuten, dass die vorherigen Studien keinen Zusammenhang fanden,
weil moglicherweise die Probandenzahlen zu gering waren. Die Autoren hatten in ihrer Arbeit
jedoch selbst Neugeborene mit einem Geburtsgewicht unter 1000g (aufgrund des lediglich
selbstberichteten Geburtsgewichts) ausgeschlossen. Deshalb besteht die Moglichkeit, dass
vor allem extrem Frithgeborene mit extrem niedrigem Geburtsgewicht ein noch héheres Risiko
fur die Entwicklung einer AMD schon im friihen Erwachsenenalter haben kénnten.

Hinsichtlich des Zusammenhangs von GA und dem postnatalen Auftreten einer ROP mit dem
Auftreten einer AMD existieren in der medizinischen Literatur bislang keine Daten, weshalb
dies an der Kohorte der GPES untersucht wurde.

Neben den bereits erwahnten rein populationsbasierten Studien beziglich der
Untersuchungen ehemaliger Frihgeborener und der AMD, die grbRtenteils keine
Zusammenhange zwischen Frihgeburtlichkeit (meist bezogen auf das Geburtsgewicht) und
AMD festmachen konnten, weisen ehemalige Frihgeborene diverse anatomische
Besonderheiten der Makula (16, 116, 158, 189) sowie der darunter liegenden Choroidea (157,
172) auf, ebenso ist fur diese eine Haufung der Risikofaktoren fir die AMD zu beobachten was
insbesondere fur Stoffwechselerkrankungen und den Diabetes zutrifft (8).
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Die retinale Pigmentierung und deren mégliche Rolle in der AMD-Entwicklung

Das RPE spielt eine zentrale Rolle bei der Entwicklung einer AMD (175). Es dient als &ufRere
Blut-Retina-Schranke zwischen der Choroidea und den Photorezeptorzellen. Die Aufgaben
des retinalen RPE belaufen sich auf N&hrstofftransport, Lichtabsorption und Schutz vor
lichtbedingter Oxidation, Umwandlung von all-trans in 11-cis-Retinal, Phagozytose von
veralteten Photorezeptorbestandteilen sowie Absonderung von Faktoren, die fur die Struktur
der Retina von Bedeutung sind (190). Fur die Entwicklung einer AMD wurde bereits
Sonnenlichtexposition und Sonnensensitivitat der Haut diskutiert (182). Die Retina ist dem
Licht fast dauerhaft ausgesetzt. Als Resultat werden vermehrt reaktive Sauerstoffspezies
gebildet und die lichtbedingte Oxidation von Lipiden fuihrt zur Anhaufung toxischer Produkte
fur die Retina. Das RPE Ubernimmt also durch Lichtabsorption und -filterung eine protektive
Aufgabe. Dieser Schutz wird bedingt durch verschiedene Pigmente, wie zum Beispiel Melanin.
Ebenso beinhaltet sie Antioxidantien wie die Superoxid-Dismutase und die makuldren
Karotinoide. Auch Melanin und Glutathion tragen zur antioxidativen Wirkung bei (190). Ein Ziel
unserer Untersuchungen war daher, anhand der Fundusfotografien eine Einschatzung tber
die Pigmentierung des Fundus der ehemaligen Frilhgeborenen im Erwachsenenalter zu
erlangen, um einen mdglichen Zusammenhang zwischen der Pigmentierung, der AMD und
der Fruhgeburtlichkeit zu untersuchen. Als Anhaltspunkt dienten hierzu die Methodik und
Ergebnisse von Fan wund Kollegen, die einen Zusammenhang von hellerer
Funduspigmentierung und dem Auftreten hoherer ROP-Stadien beobachteten und
vermuteten, dass verringerte schitzende Melaninvorkommen bei Probanden mit ROP dafir
verantwortlich sind. Diese Ergebnisse waren allerdings auch unabhangig von Geburtsgewicht
und GA feststellbar (191).

2.3.2. Glaukom

Das Glaukom ist ein Sammelbegriff fir eine Gruppe von Erkrankungen, die durch
verschiedene Mechanismen zu einem Verlust retinaler Ganglienzellen, einer Ausdiinnung der
retinalen Nervenfaserzellschicht sowie einer verstarkten Exkavation des Sehnervenkopfes
fuhren (192). Die globale Prévalenz eines primaren Offenwinkelglaukoms im Alter von 40
Jahren lag laut Kapetanakis und Kollegen bei etwa 0,4%, bei den 50-jahrigen bei 0,5%,
wéhrend sie im Alter von 75 Jahren bereits 3,8% und bei den 90-jahrigen 10,0% betrug (193).
Eine allgemeine Einschatzung zur Glaukompravalenz ergab die Studie von Tham und
Kollegen, die anhand einer Metaanalyse die Gesamtpravalenz im Alter von 40 bis 80 Jahren
auf 3,54% schéatzten, mit zunehmender Tendenz (194).

Zu den pathophysiologischen Ursachen zahlt ein erhdhter Augeninnendruck, ein verminderter
Perfusionsdruck oder ein erniedrigter Liquordruck, was als Folge zu einer Beeinflussung der
Druckverhaltnisse Uber der Lamina cribrosa fuhrt und eine Stérung der Perfusion der Papille

33



sowie eine verminderte Versorgung der retinalen Ganglienzellen bedingt (192). Ein Verlust
des neuroretinalen Randsaums sowie eine VergroRerung der Exkavation sind bedeutende
Merkmale flr eine glaukomattse Entwicklung (30, 195). Glaukomerkrankungen auf3ern sich —
auller beim akuten Winkelblock, der unter anderem mit Schmerzen und visuellen
Einschrankungen einhergeht und einen akuten Notfall darstellt — durch keine spezifischen
Symptome und sind meist asymptomatisch in den Frihstadien, in spateren Stadien kénnen
Gesichtsfeldeinschréankungen detektiert werden. Diese Symptome treten oft schleichend auf
und werden von Patienten aufgrund der binokularen Wahrnehmung oft erst spat bemerkt
(192). Atiologisch unterscheidet man primare und sekundare Offenwinkelglaukome, sowie
primare und sekundare Winkelblockglaukomen. Die Atiologie der primaren
Offenwinkelglaukome ist bisher nicht abschlieend geklart, das Trabekelwerk scheint frei von
Ablagerungen, auch der Augeninnendruck ist nicht zwangsweise erhoht (sog.
Normaldruckglaukom). Die sekundéaren Offenwinkelglaukome werden durch Ablagerungen im
Trabekelwerk bedingt. Beim priméren Winkelblockglaukom verschlief3t die Iris den Abfluss des
Kammerwassers, wahrend beim sekundéren Winkelblockglaukom eine Verlegung des
Kammerwinkels durch weitere ophthalmologische Erkrankungen bedingt ist (196). Zu den
relevantesten bekannten Risikofaktoren von Glaukomerkrankungen gehéren ein hdheres Alter
(293, 197), hoher Augeninnendruck (197), verschiedene Ethnie (193, 194), positive
Familienanamnese sowie hochgradige Myopie (197). Therapiert wird durch die Senkung des
Augeninnendrucks, welches die einzige wirksame Therapie darstellt. Dieser wird mithilfe von
Augentropfen, Lasertherapie oder chirurgischen Interventionen gesenkt (192).

Fruhgeburtlichkeit und deren assoziierte Faktoren im Zusammenhang mit
Glaukomerkrankungen

Neben den bereits zuvor diskutierten morphologischen Papillenauffalligkeiten weisen
ehemalige Friuhgeborene weitere Risikofaktoren auf, die in Zusammenhang mit einer
Glaukomentwicklung stehen kdnnten.

In der aktuellen Literatur gibt es keine Daten, die den direkten Zusammenhang zwischen dem
Auftreten eines Glaukoms mit niedrigem GA und Geburtsgewicht untersuchen. Es gibt jedoch
vereinzelte Hinweise, dass die postnatale Entwicklung einer ROP mit einem erhéhten Risiko
fur eine Glaukomentwicklung verbunden sein kdnnte (198, 199). Weiterhin fiel in der Ocular
Hypertension Treatment Study (OHTS) von Gordon und Kollegen ein Zusammenhang
zwischen einer dinneren zentralen Hornhautdicke und dem Auftreten eines primaren
Offenwinkelglaukoms auf. Teilnehmer mit einer Hornhautdicke von 555um oder weniger
hatten ein dreifach erhohtes Risiko gegenlber Probanden mit einer Hornhautdicke von Uber
588um (145). Die veranderte Hornhautgeometrie bei ehemals Frihgeborenen kdnnte
moglicherweise ebenfalls einen Einfluss auf die Entwicklung eines Glaukoms haben. Eine
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Metaanalyse von Marcus und Kollegen aus dem Jahr 2011 beschreibt auRerdem einen
Zusammenhang von myopem Refraktionsfehler und dem Risiko, ein Offenwinkelglaukom zu
entwickeln (165). Laut Fiel3 und Kollegen weisen Personen mit niedrigem Geburtsgewicht
(Surrogatmarker fir Frihgeburtlichkeit) gehauft myope Refraktionsfehler auf, sodass hier ein
moglicher Zusammenhang zu einem erhohten Risiko fiur Glaukomerkrankungen bestehen
konnte.

Aufgrund der vielfaltigen papillaren morphologischen Auffalligkeiten, die bereits im Kindes- und
Jugendalter beschrieben wurden, lasst dies neben einer ,Normvariante® bei Frihgeburtlichkeit
mit einem geringeren neuroretinalen Randsaum von Geburt an ebenso wie einer vergréf3erten
Exkavation an eine erhdhte Suszeptibilitét fir Schadigungen des Sehnervs im weiteren Verlauf
des Lebens denken. Bleibende morphologische Auffalligkeiten des Sehnervs im
Erwachsenenalter wirden bedeuten, dass sich diese nach dem Kindesalter nicht
.verwachsen®, was vor allem im Hinblick auf eine veradnderte Morphologie der Papille
moglicherweise zu einer erhdhten Suszeptibilitat einer Glaukomerkrankung im noch spéateren
Erwachsenenalter fihren kénnte. Park und Kollegen berichteten Uber eine Zunahme der
VCDR bei ehemaligen Frihgeborenen im Kindesalter im Vergleich zu Reifgeborenen (161).
Aufgrund dieser Tatsache war es in der vorliegenden Arbeit von Bedeutung, die Morphologie
der Papille im Erwachsenenalter zu untersuchen, um abschéatzen zu kénnen, inwiefern sich
die morphologischen Auffalligkeiten ehemaliger Frihgeborener im Kindesalter bis ins
Erwachsenenalter fortsetzen. Bei persistierenden morphologischen Auffalligkeiten wie
beispielsweise einer vergréRerten VCDR kodnnten ehemalige Frihgeborene im Verlauf
weiterer Untersuchungen moglicherweise als Risikogruppe fir Glaukomerkrankungen im
Erwachsenenalter identifiziert und besser beobachtet werden. Auch wenn aktuell die einzig
mogliche  Therapie die Senkung des Augeninnendrucks ist, so  kdnnten
Screeninguntersuchungen diesbezliglich das Auftreten eines Glaukoms erkennen und der
vermehrten Beanspruchung einer dann ohnehin schon geringeren retinalen
Nervenfaserschicht mit frihzeitigem Therapieansatz entgegenwirken, sodass ein
Krankheitsprogress mit Erblindung friihzeitig abgewendet oder abgemildert werden kdnnte.
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3. Material und Methoden

3.1. Studienart

Die GPES ist eine prospektive, monozentrische, beobachtende Querschnittsstudie an der
Universitatsmedizin Mainz. Im Rahmen der GPES wurden ehemalige frih- und reifgeborene
Personen der Universitdtsmedizin Mainz im aktuellen Alter von 18 bis 52 Jahren untersucht.

Bei allen Teilnehmern wurde eine umfassende Augenuntersuchung durchgefihrt, inklusive
einer Fotografie der Makula und der Papille. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde der
Zusammenhang von Frihgeburtlichkeit und assoziierter Faktoren mit dem Auftreten einer
AMD und Pigmentierungsveranderungen der Netzhaut sowie Sehnervenveranderungen im
Erwachsenenalter untersucht.

3.2. Studiendesign

In der Rekrutierungsphase der GPES wurden ehemalige Frih- und Reifgeborene der
Universitatsmedizin Mainz mittels Post und Telefon kontaktiert und zur Studie eingeladen
(siehe Selektionsalgorithmus Abbildung 4). Die potenziellen Probanden sowie deren Mitter
wurden mithilfe der Geburtenblcher der Jahrgange 1969 bis 2002 ermittelt. Aus den
Geburtenbichern wurden folgende Daten erhoben: Geburtsvorgang, Grund fir die
Frihgeburtlichkeit, GA, Geburtsgewicht, GroRe, APGAR, pH-Wert und Verlegung in die
Kinderklinik beziehungsweise auf Intensivstation. Weiterhin erfolgte eine Recherche der
aktuellen Adressen und Telefonnummern (dber die universitatsmedizinbasierte
Patientendatenbank. Bei nicht auffindbaren Adressen oder nicht moéglicher Zustellbarkeit
erfolgte eine Recherche aktueller Adressen uber die Birgerbiros der Stadte Mainz und
Wiesbaden.

Uber das Anschreiben der Miitter (mit Bitte um Weiterleitung der Unterlagen an die Kinder)
und der Kinder mit einem Einladungsschreiben sowie den telefonischen Kontakt oder den
Kontakt per Mail konnten so potenzielle Probanden ermittelt und erreicht werden.

Der Algorithmus zur Probandenselektion umfasste den Einschluss von pro Geburtsmonat
jeweils 6 ehemaligen reifgeborenen Kindern zwischen der 10. und 90.
Geburtsgewichtsperzentile nach Voigt (200) (hiervon jeweils 50% mannlich und weiblich),
jedes zweite Frihgeborene des Monats im GA von 33 bis 36 SSW sowie jedes Friihgeborene
mit einem GA kleiner gleich 32 SSW (siehe Abbildung 4 -Studienalgorithmus).

Die GPES wurde mit den Rahmenbedingungen der Good Clinical Practice (GCP) sowie der
Good Epidemiological Practice (GEP) durchgefiihrt und basiert auf den ethischen Prinzipien
der Deklaration von Helsinki. Das Studienprotokoll sowie weitere Studiendokumente wurden
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vom Ethikkommittee der Arztekammer Rheinland-Pfalz, Deutschland genehmigt
(Referenznummer 2019-14161, Originalvotum 29.05.2019, letztes Update 02.04.2020).

Abbildung 4 - Studiendesign der Gutenberg Prematurity Eye Study (GPES) mit Auswahlalgorithmus der
Probanden. Die Grafik beinhaltet den Rekrutierungswirksamkeitsanteil der einzelnen Gruppen

Verfiigbare Personen (n=40,189)
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3.2.1. Zielparameter

- Grading der Fundusfotos hinsichtlich des Vorliegens einer AMD/AMD-relevanter
Auffalligkeiten

- Beurteilung der Fundusfotos in Bezug auf die Funduspigmentierung

- Vermessung der PapillengroBe und Form, VCDR und die Verdrehung (Tort) und
Verkippung (Tilt) des Sehnervenkopfes

3.2.2. Untersuchungszeitraum

In den Jahren 2019 bis 2021 wurden insgesamt 450 Probanden untersucht und die
dazugehorigen Fragebogen ausgefilllt. Es erfolgte eine kurzzeitige Unterbrechung der
Untersuchungen aufgrund der rechtlichen Vorgaben wahrend der Pandemie mit dem SARS-
Co-2-Virus. Die Datenauswertung fiir die vorliegende Arbeit erfolgte Anfang bis Mitte 2021.

3.2.3. Einschluss- und Ausschlusskriterien
Einschlusskriterien fur die GPES waren:
- Geburt in der Universitatsmedizin Mainz
- Alter zum Untersuchungszeitpunkt 18 bis 52 Jahre
Ausgeschlossen von den Auswertungen im Rahmen der vorliegenden Dissertation wurden:

- Teilnehmer mit fehlender Netzhautfotografie oder mit vorhandener Netzhautfotografie
und reduzierter Bildqualitat, die nicht flr eine Beurteilung verwendet werden konnte

Fur jeden Probanden mussten alle Einschlusskriterien und keines der Ausschlusskriterien
zutreffen.

3.2.4. Kategorisierung der Studienteilnehmer
Die Einteilung der Studienteilnehmer erfolgte in 6 Gruppen:

Gruppe 1: Reifgeborene (Kontrollgruppe) GA =37 SSW

Gruppe 2: fruhgeborene Teilnehmer GA 33 - 36 SSW ohne ROP
Gruppe 3: frihgeborene Teilnehmer GA 29 - 32 SSW ohne ROP
Gruppe 4: frihgeborene Teilnehmer GA < 28 SSW ohne ROP
Gruppe 5: frihgeborene Teilnehmer mit ROP ohne Therapie
Gruppe 6: frihgeborene Teilnehmer mit ROP und Therapie
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Bei Probanden mit nur einem von ROP betroffenen Auge wurde das nicht von ROP betroffene
Auge von unseren Analysen ausgeschlossen.

Vorab wurden die Teilnehmer mindlich Gber die Untersuchung aufgeklart und unterschrieben
eine Einwilligungserklarung dber die Studienteilnahme. Es erfolgte eine ausfihrliche
ophthalmologische Untersuchung, eine Blutentnahme, das Ausmessen von Kérpermalf3en und
die Erfassung kardiovaskularer Risikofaktoren mittels Blutdruck- und Pulsmessung sowie die
Entgegennahme und Uberpriufung des zuvor ausgefullten und mitgebrachten Fragebogens.

3.3. Datenerhebung im Rahmen der Gutenberg Prematurity Eye Study

3.3.1. Patientenakten

Im Rahmen der GPES wurden zusétzlich retrospektiv die Patientenakten der ehemaligen
Neugeborenen sowie deren Mutter ausgewertet. Es wurden folgende Parameter retrospektiv
aus der Patientenakte erhoben: Das GA, das Geburtsgewicht, das Auftreten, das Stadium und
die Behandlung einer ROP, die Praeklampsie und das Stillen. Weiterhin wurde das Auftreten
perinataler Komplikationen wie die Entwicklung einer NEC, einer BPD sowie IVH abgefragt.
Die Geburtsgewichtsperzentilen wurden nach Voigt und Kollegen berechnet (200).

3.3.2. Ophthalmologische Untersuchung und Fragebogen

Die ophthalmologische Untersuchung beinhaltete eine Messung der objektiven Refraktion und
des bestkorrigierten Visus mittels Autorefraktor (ARK-1s der Firma NIDEK, Oculus, Wetzlar,
Deutschland). Es fand eine Messung des Augeninnendrucks mittels Non-Kontakt-Tonometer
(NT-2000™ der Firma NIDEK Co., Japan) und eine biometrische Vermessung des Auges
mittels LenStar LS 900 (Haag-Streit, Koenitz, Schweiz) statt. Zusatzlich wurde eine
Gesichtsfeldprifung mittels FDT Humphrey Matrix Perimeter (Carl Zeiss Meditec AG,
Deutschland) und eine Fundusfotographie beider Augen in Miosis (Papillenibersicht,
Papillenfoto in 30° sowie Makulafotografie in 30°) (Visucam Pro NM, Carl Zeiss Meditec AG,
Jena, Deutschland) durchgefiihrt. Den Probanden wurde vorab ein ausfiihrlicher Fragebogen
Ubersandt, welchen sie zum Untersuchungstermin mitbringen sollten. Dieser umfasste Fragen
zur Person selbst und ihren Augenerkrankungen sowie zu familiar aufgetretenen
Augenerkrankungen.

3.3.3. Fundusfotografie

Bei jedem Teilnehmer wurden mit einer nicht-mydriatischen Funduskamera der Firma Zeiss

(ZEISS Visucam Pro NM™) Fundusfotografien angefertigt. Dabei wurde fur beide Augen

jeweils eine Papillenlibersichtsaufnahme in 45° mit einem Korrekturfaktor von +4 Dioptrien,
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sowie eine Papillenaufnahme und Makulaaufnahme in 30° mit jeweils einem Korrekturfaktor
von +2 Dioptrien dokumentiert. Die Untersuchung erfolgte fir alle Probanden ohne den Zusatz
zykloplegischer Augentropfen in einem abgedunkelten Raum. Vor Beginn der Untersuchung
wurden die Probanden aufgrund des Blitzlichtes befragt, ob bei ihnen eine Epilepsie als
Vorerkrankung bekannt sei. Falls die Probanden dies bejahten, wurden sie von der
Untersuchung ausgeschlossen. Bei der Untersuchung wurde mit dem rechten Auge
begonnen. Die Probanden wurden gebeten das Kinn sowie die Stirn in dafiir vorgesehenen
Halterungen zu fixieren und innerhalb der Kamera auf ein grines Kreuz zu fixieren, welches
zunéchst in Position fur die papillenzentrierte Fundusibersichtsaufnahme eingestellt war.
Hierbei handelte es sich um die Aufnahmen mit einem Korrekturfaktor von +4 Dioptrien sowie
einer Betrachtung mit 45° und dem Aufnahmemodus ,Optic disc”. Der Ausléser wurde jeweils
betatigt, wenn sich die zwei angezeigten Lichtpunkte fur den Untersucher innerhalb eines
angegebenen Rahmens befanden und das Bild auf dem dazugehdrigen Bildschirm klar und
scharf dargestellt werden konnte. Begonnen wurde mit dem rechten Auge, anschlieRend
wurde analog die Fotografie am linken Auge durchgefiihrt. Daraufhin wurde die Einstellung am
Geréat auf 30° und einen Korrekturfaktor von +2 Dioptrien abgeandert und somit eine zentrierte
Papillennahaufnahme links durchgefihrt. Im Anschluss daran wurde das grine Kreuz, auf
welches der Proband blickte, mithilfe der Einstellung ,Standard“ so in der Position verandert,
dass die Makula im 30°-Bild zentriert dargestellt wurde. Diese Untersuchungen wurden
anschlieRend analog am rechten Auge durchgefiihrt. Bei allen Bildern wurde der Autofokus
verwendet. Fixierte der Autofokus nicht richtig, wurde gegebenenfalls manuell nachjustiert,
sodass das Bild scharf dargestellt wurde. War eine Aufnahme unscharf, wurde geblinzelt oder
zeigten sich andere Artefakte, so wurden die Aufnahmen wiederholt, bis ein
zufriedenstellendes Bild sichtbar war oder die Untersuchung aufgrund nicht adjustierbarer
Parameter wie einem zu geringen Pupillendurchmesser, Strabismus, Nystagmus, Trilbungen
oder unzureichender Fixation abgebrochen werden musste. Nach Moglichkeit wurden die
Daten fur beide Augen in die Auswertungen mit einbezogen.

3.3.4. Gesichtsfeldprifung

Die Gesichtsfeldprufung erfolgte mit dem FDT Humphrey Matrix Perimeter (,frequency
doubling technology” (engl.) = Frequenzdopplungstechnologie, Programm N-30-5, Carl Zeiss
Meditec AG, Deutschland). Bei Probanden mit einem sphérischen Aquivalent zwischen -6,0
Dioptrien und +6,0 Dioptrien wurde die Messung ohne Korrektur des Refraktionsfehlers
vorgenommen, Probanden mit grofRerem Refraktionsfehler nutzten ihre eigene Sehhilfe (Brille
oder Kontaktlinsen) wéhrend der Messung. Als auffallig wurden Messungen definiert, bei
denen Probanden mindestens 2 aufféllige Messfelder mit P>1% aufwiesen.
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3.4. Vermessung der Sehnervenmorphologie

Die papillaren Messungen erfolgten mit der javabasierten open-source-lizensierten ImageJ-
Software (Version 1.53a). Die Messung der VCDR erfolgte an papillenzentrierten
Fundusfotografien in 30°-Einstellung. Zuséatzlich wurden die Papillenflache, der kirzeste und
langste Papillendurchmesser und deren Winkel zur Makula-Papillen-Verbindungslinie
ermittelt. Die Messungen erfolgten in den 45°-papillenzentrierten Bildern (Messbeispiel siehe
Abbildung 5 und 6). Der Ovalitatsindex zwischen kirzestem und langstem papillaren
Durchmesser wurde als Messmethode fur das Maf3 der Papillenkippung aus der anndhernden
Frontalebene heraus berechnet (201). Die Messungen erfolgten durch Anlage einer
passenden elliptischen Form Uber den Papillenrand. Als zu markierender Rand wurde der
innere Rand des peripapillaren Skleralrings definiert (Elschnig-Ring) (30). Uber den Inhalt der
Ellipse konnte auch die Papillenflache ermittelt werden. Zudem wurde die Drehrichtung der
Papille im Verhaltnis zur Ausrichtung zur Makula analysiert. Hierzu wurde eine Linie von der
Fovea zum Papillenzentrum gezogen und deren Senkrechte mithilfe eines Winkels alpha mit
dem maximalen vertikalen Papillendurchmesser in Bezug gesetzt. Bei einem Winkel von = 15°
spricht die Literatur von einer gedrehten Papille (202). Die Durchfiihrung der Messungen
erfolgte in einem gleichméRig abgedunkelten Raum von einem zuvor angeleiteten
Untersucher, eine Uberpriifung und Korrektur erfolgte durch einen erfahrenen
Ophthalmologen. Den cut-off-point fir eine gekippte Papille definierten wir nach ausgiebiger
Literaturrecherche bei einem Index von <0,8 bei einem Verhaltnis von kiirzestem Durchmesser
durch langsten Durchmesser. Die Literatur beziiglich der Ovalitdtsgrenze weist eine grof3e
Heterogenitat auf. Fir den Index von <0,8 als cut-off-point entschieden wir uns neben den
anderen cut-offs in der Literatur zu verkippten Papillen (164, 201) auch aufgrund der Studie
von Kuruvilla und Kollegen, die die Ovalitét selbst, auch ohne den Tilt, bereits bei ehemaligen
Frihgeborenen im Sauglingsalter untersucht hatten und bei denen die Frihgeborenen im
spateren Alter der eigentlichen reifen Geburt etwa einen horizontaler Durchmesser/vertikaler
Durchmesser (HD/VD)-Quotienten von 0,8 aufwiesen (170). Hackl und Kollegen (29) berichten
von ahnlichen Zahlen, bei ihnen hatten die ehemaligen Friihgeborenen einen VD/HD-
Quotienten von ca. 1,25 beim geplanten Geburtsdatum, es wurde hier lediglich der Kehrwert
berichtet. Aufgrund der Tatsache, dass es sich jedoch um ein Verhéaltnis handelt, sollte dies
keine Rolle spielen, muss jedoch bei Vergleichen mit anderen Studien beachtet werden. Eine
Korrektur der gemessenen Langenmalie erfolgte nach dem Vorbild von Garway-Heath und
Kollegen (203). Zusatzlich erfolgte die Berechnung des arithmetischen Mittels der Makula-
Papillen-Verbindungslinie zwischen linkem und rechtem Auge zur Korrektur der Kopfposition.
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Abbildung 5 - Anlegen der Messellipse an den Elschnig-Ring

Beispiel fur das Anlegen der Ellipse entlang des sichtbaren Elschnig-Rings (links mit den blauen Pfeilen verdeutlicht, rechts mit
angelegter Ellipse (turkis) sichtbar)

Abbildung 6 - Beispiel der Vermessung von Verkippung und Verdrehung

e - L -

Schematisches Beispiel der Vermessung von Verkippung und Verdrehung anhand einer papillaren Ubersichtsaufnahme in 45°:
Gelb: Makula-Papillenzentrums-Linie, an deren Senkrechte die Orientierung des Torsionswinkels gemessen wird. Turkis: An die
Papille angelegte Ellipse. Blau: Senkrechte zur Makula-Papillen-Hilfslinie. Griin: Langster Papillendurchmesser. Orange: Zu
ermittelnder Torsionswinkel. Das Programm misst den Winkel der Makula-Papillen-Geraden zur Vertikalen. Dieser betrug hier
11°, der Winkel des langsten Papillendurchmessers zur Vertikalen betrug 49°. Insgesamt ergab sich also ein Torsionswinkel von
30°. Diese Papille wiirde unserer Definition nach als verdreht gelten. Die Vermessung des Ovalitatsindexes dieser Papille ergab
sich aus dem Quotienten kirzester durch langster Durchmesser und belief sich auf 0,69. Damit galt diese Papille unserer
Definition zufolge (<0,8) auch als verkippt.
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3.5. Untersuchung auf retinale Auffalligkeiten
3.5.1. Beurteilung der Drusen und AMD-Grading

Fur die Beurteilung der makularen Auffalligkeiten wurden die Fundusfotografien mit
Makulazentrierung in 30° und bei schlechter Qualitat dieser die Fundustbersichtsaufnahmen
in 45° auf das Auftreten von Drusen und Hyperpigmentierung oder RPE-Depigmentierung
untersucht. Die Pigmentierungsauffalligkeiten wurden unabh&ngig von ihrer Bereichsgroflle
gewertet. Die vorliegenden Drusen wurden nach ihrer Grof3e beurteilt: Drupelets (< 63 um),
mittlere Drusen (>63 und <125um), grof3e Drusen (>125um). Die Beurteilung bezuglich einer
AMD erfolgte nach der Vorlage des AMD-Konsortiums (204) (Siehe Tabelle 1), welches sich
bereits im Jahr 2014 zum Ziel gemacht hatte, die global eher diversen und teilweise auch sehr
differierenden AMD-Bewertungssysteme zu vereinheitlichen. Keine AMD ist hier definiert als
keine Drusen oder Drusen unter einem Durchmesser von 125 pm unabhangig von der
Ausbreitungsfliche ohne das Auftreten von Hypo- oder Hyperpigmentierung oder keine
definierten Drusen mit Pigmentierungsauffalligkeiten. Die milde Frihform der AMD wurde
unter anderem als Vorliegen von Drusen <125um inklusive einer auffalligen Pigmentation
definiert. Die moderate Frihform beinhaltet insbesondere Drusen > 125um im Durchmesser
und eine definierte involvierte Drusenflache. Die schwere Form der AMD wird mit besonders
grol3er involvierter Drusenflache mit groBen Drusen definiert, wahrend die Spatform durch
geographische Atrophie oder Exsudationen gekennzeichnet ist.

Tabelle 1 — Grading-System des AMD-Konsortiums (204)

Keine AMD Keine oder nur fragliche, kleine oder mittlere
DrusengréfRe (<125 ym im Durchmesser)
unabhdangig von der involvierten Flache und
keine Pigmentierungsauffalligkeiten (definiert als
verstarkte retinale Pigmentierung oder RPE-
Depigmentierung)

ODER

Keine definierten Drusen mit jeglichen
Pigmentierungsaufféalligkeiten

Milde Frihform der AMD Kleine bis mittlere Drusen (<125 pym im
Durchmesser) unabhangig von der involvierten
Flache mit jeglicher Pigmentierungsauffalligkeit

ODER

Grol3e Drusen (2125 pm im Durchmesser) mit
involvierter Drusenflache <331,820 ym?
(entspricht dem O2-Kreis, der definiert wird als
Kreis mit einem Durchmesser von 650 ym) und
keine Pigmentierungsauffalligkeiten
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Moderate Frihform der AMD Grofe Drusen (2125 pm im Durchmesser) mit
involvierter Drusenflache <331,820 ym?2 und
jeglicher Pigmentierungsauffalligkeit

ODER

Grofe Drusen (2125 pm im Durchmesser) mit
involvierter Drusenflache 2331,820 um2 mit oder
ohne verstarktem retinalen Pigment aber ohne
RPE-Depigmentation

Schwere Frihform der AMD Grofde Drusen (2125 pm im Durchmesser) mit
involvierter Drusenflache 2331,820 pm2 mit
RPE-Depigmentation mit oder ohne verstarkte
retinale Pigmentierung

Spatform der AMD Geographische Atrophie in Abwesenheit
exsudativer Makuladegeneration

ODER

Exsudative Makuladegeneration mit oder ohne
geographische Atrophie

3.5.2. Grading der Funduspigmentierung

Zusatzlich zum Screening auf das Vorliegen einer AMD untersuchten wir die
Makulaaufnahmen in 30°-Fotografien auf ihre Funduspigmentierung. Hierzu teilten wir die
Fundusdarstellungen nach dem Vorbild von Fan und Kollegen in drei verschiedene
Helligkeitsgrade ein: Hell (sichtbare Choroidalgefa3e in der Makula), Mittel (Sichtbare
ChoroidalgefaRe auRerhalb der HauptgefalRbégen aber nicht in der Makula) und Dunkel (Keine
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sichtbaren Choroidalgefal3e im hinteren Pol oder der Makula) (191). Beispielbilder zu diesem
Grading finden sich in den Abbildungen 7-9.

Abbildung 7 - Grading
Funduspigmentierung, Helle
Pigmentierung, die
ChoroidalgefaRRe sind in der
Makula sichtbar

Abbildung 8 - Grading
Funduspigmentierung, Mittlere

Pigmentierung, die
ChoroidalgefaR3e sind au3erhalb
der GefalRbdgen sichtbar
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Abbildung 9 - Grading
Funduspigmentierung, Dunkle

Pigmentierung, Keine sichtbaren
ChoroidalgefaRe im hinteren Pol
oder der Makula

3.6. Kofaktoren

Die folgenden Parameter, die moglicherweise einen Einfluss auf die Zielparameter haben
konnen, wurden in der vorliegenden Arbeit als mogliche Konfounder in die multivariable
Analyse aufgenommen: Geschlecht (weiblich), Alter (Jahre), sphérisches Aquivalent
(Dioptrien), PapillengroBe (mm?2), GA bei Geburt (SSW), Geburtsgewicht (kg),
Geburtsgewichtsperzentile, ROP (ja), ROP-Therapie (ja), mdutterliches Rauchen in der
Schwangerschaft (ja), Plazentainsuffizienz (ja), Praeklampsie (ja) und Stillen (ja). Perinatale
Komplikationen wurden in Ubereinstimmung mit der deutschen Abfrage fiir Qualitatskontrolle
(77) in den neonatalen Kliniken als Auftreten von IVH (mindestens Grad 3 oder
Parenchymblutungen), Auftreten einer NEC oder einer moderaten bis schweren BPD definiert.
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3.7. Statistik

Die wichtigsten Messgrofien stellten die verschiedenen morphologischen Parameter des
Sehnervs, der Funduspigmentierung sowie der retinalen Auffalligkeiten im AMD-Grading dar.
Diese morphologischen Parameter wurden deskriptiv flr die einzelnen Gruppen dargestellt.
Fir dichotome Parameter wurden absolute und relative Werte berechnet, fir annahernd
normalverteilte Variablen erfolgte die Berechnung des Mittelwertes inklusive der
Standardabweichung und fir nicht normalverteilte Werte wurden Median und
Interquartilsabstand berechnet. Fir die Papillengréf3e wurden lineare Regressionsanalysen
angefertigt und mit generalisierten Schatzungsgleichungen (GEE) korrigiert, um Korrelationen
und Assoziationen zwischen korrespondierenden Augen bei Normalverteilung zu
beriicksichtigen. Im Falle von nicht normal verteilten Variablen (VCDR, absoluter
Torsionswinkel) wurden lineare quantile gemischte Modelle fir die Assoziationsanalysen
genutzt. Im Rahmen der Assoziationsanalysen fir die Sehnervenmorphologie wurden
folgende Parameter berlcksichtigt: GA bei Geburt (SSW), Geburtsgewicht (kg),
Geburtsgewichtsperzentile, ROP (ja), ROP-Therapie (ja), Plazentainsuffizienz (ja),
Praeklampsie (ja), maternales Rauchen in der Schwangerschatt (ja), Stillen (ja) und perinatale
Komplikationen (ja). In einem ersten Schritt wurde der univariate Zusammenhang berechnet
und in einem zweiten Schritt der Zusammenhang nach Korrektur flir Geschlecht (weiblich),
Alter (Jahre) und spharischem Aquivalent (Dioptrien). Das univariate Modell fiir die VCDR und
den absoluten Torsionswinkel wurde zusatzlich in Abhangigkeit von der Papillengrofle
korrigiert. Es handelt sich bei der vorliegenden Arbeit um eine explorative Datenanalyse, sodas
keine Anpassungen fir multiple Tests durchgefiihrt wurden. Das Auftreten von Friihformen
von AMD-Veranderungen sowie die Funduspigmentierungen wurde mit dem Chi-Quadrat-Test
zwischen den Gruppen verglichen. Die statistischen Berechnungen aller Parameter wurden
mit kommerzieller Software durchgefiihrt (IBM SPSS 20.0; SPSS, Inc., Chicago, IL, USA; R,
version 4.0.0; R Core Team (2020). R: A language and environment for statistical computing.
R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL https://www.R-project.org/;

together with r-package: lgmm).
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4. Ergebnisse

4.1. Probandencharakteristika

In die vorliegenden Analysen wurden 743 Augen von 393 friilhgeborenen und reifgeborenen
Individuen eingeschlossen (Alter 28,4 + 8,6 Jahre, 223 weiblich). Insgesamt wurden 256
Augen der 134 Teilnehmer mit einem GA = 37 SSW (Gruppe 1), 237 Augen der 124
Teilnehmer mit einem GA zwischen 33 — 36 SSW ohne ROP (Gruppe 2), 146 Augen der 77
Teilnehmer mit einem GA zwischen 29 — 32 SSW ohne ROP (Gruppe 3), 30 Augen der 15
Teilnehmer mit einem GA < 28 SSW ohne ROP (Gruppe 4), 66 Augen der 38 Teilnehmer mit
einem GA zwischen 24 — 32 SSW mit ROP ohne Therapie (Gruppe 5), und 8 Augen der 5
Teilnehmer mit einem GA zwischen 24 — 32 SSW und mit postnataler Therapie der ROP
beurteilt (Gruppe 6). In der Gruppe mit ROP-Therapie wurden 2 Teilnehmer (4 Augen) mit
Laserkoagulation und 3 Teilnehmer (4 Augen) mit Kryokoagulation therapiert. Die Anzahl der
effektiv erreichten Teilnehmer im Verhaltnis zu den kontaktierten Teilnehmern ist in Abbildung
4 dargestellt. Insgesamt wurden 57 Teilnehmer aufgrund fehlender Madoglichkeit der
Fundusfotografie, mangelnder Bildqualitdt oder nicht messbaren Papillencharakteristika
ausgeschlossen. Weiterhin wurden 8 Augen ohne ROP ausgeschlossen, da das dazugehdorige
zweite Auge eine postnatale ROP aufwies.
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4.1.1. Geburtsparameter

Die Geburtsparameter unserer Probanden sind in Tabelle 2 dargestellt. Insgesamt waren 223
von 393 Teilnehmern weiblich (56,7%). Die Probanden in den Gruppen 4, 5 und 6 waren im
Durchschnitt etwas junger als die Teilnehmer in den Gruppen 1, 2 und 3. Es zeigt sich
aulerdem, dass je unreifer die Teilnehmer geboren waren, desto niedriger war das

Geburtsgewicht.

Tabelle 2 - Geburtsparameter

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5 Gruppe 6
Gestationsalter GA 2 37 GA 33-36 | GA29-32 GA =28 GA £32 GA =32
keine ROP | keine ROP | keine ROP | ROP ohne ROP mit
Therapie Therapie
Teilnehmer/Augen (n) 134/ 256 124 /237 771146 15/30 38/66 5/8
Geschlecht (Frauen) (%) 75 (56,0) 75 (60,5) 44 (57,1) 7 (46,7) 20 (52,6) 2 (40,0)
Alter (Jahre) 29,9+9,2 29,1+8,9 28,1+8,2 22,1+54 240+4,1 26,8+ 3,4
Geburtsgewicht (g) 3426 £ 344 | 2079 + 447 | 1550 £ 307 | 922+ 197 1079 +383 | 793+ 230
Geburtsgewicht < 1500 g (ja) 0 (0%) 10 (8,1%) | 32 (41,6%) | 15 (100%) 33 (86,8%) 5 (100%)
Geburtsgewicht <1000 g (ja) 0 (0%) 0 (0%) 4 (5,2%) 9 (60,0%) 16 (42,1%) 4 (80%)
Geburtsgewichtsperzentile 48,6 £21,6 | 251+23,7 | 451+234 | 42,7+241 | 37,7+28,7 | 16,6 +11,6
GA (SSW) 39,3+1,3 34,3+0,9 30,6 +1,2 26,5+1,6 28,1+1,9 26,8 +2,2
(min — max) (37 -43) (33-36) (29 -32) (23 -28) (24-32) (24 - 29)
ROP Stadium (1/2/3) 0/0/0 0/0/0 0/0/0 0/0/0 27/37/2 0/1/7

g — Gramm; min - mindestens; max - maximal, GA — Gestationsalter in SSW; ROP — Frihgeborenenretinopathie; n — Anzahl;
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4.1.2. Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen

Die Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen werden in Tabelle 3 aufgefuhrt. Es zeigt
sich, dass je niedriger die Schwangerschaftswoche und insbesondere, wenn eine postnatale
ROP-Behandlung notwendig war, desto haufiger traten perinatale Komplikationen wie z.B.
IVH, BPD sowie NEC auf. Diese drei Parameter wurden zusammengefasst als Perinatale
Komplikationen. der mitterlichen und

Bezlglich schwangerschaftsassoziierten

Komplikationen hatten insbesondere die Probanden mit ROP-Therapie (40%) gehauft eine

Praeklampsie und mutterliches Rauchen in der Vorgeschichte.

Tabelle 3 — Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5 Gruppe 6

Gestationsalter GA 237 GA33-36 | GA29-32 GA =28 GA =32 GA =32
keine ROP | keine ROP | keine ROP | ROP ohne ROP mit

Therapie Therapie

Teilnehmer/Augen (n) 134/ 256 124 /237 771146 15/30 38/66 5/8

Perinatale Komplikationen (ja)* 1 (0,7%) 2 (1,6%) 3 (3,9%) 1 (6,7%) 10 (26,3%) | 4 (80,0%)
Intraventrikulare Blutungen (ja)* 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (5,3%) 0 (0%)

Bronchopulmonale Dysplasie (ja)* 1 (0,7%) 0 (0%) 2 (2,6%) 0 (0%) 7 (18,4%) 2 (40,0%)

Nekrotisierende Enterokolitis (ja) 0 (0%) 2 (1,6%) 1(1,3%) 1 (6,7%) 3 (7,9%) 2 (40,0%)
Praeklampsie (ja) 11 (8,2%) | 23(18,5%) | 9 (11,7%) 3 (20%) 8 (21,1%) 2 (40%)
Plazentainsuffizienz (ja) 2 (1,5%) 13 (10,5%) 2 (2,6%) 0 (0%) 2 (5,3%) 0 (0%)
HELLP-Syndrom 0 (0%) 6 (4,8%) 1(1,3%) 0 (0%) 3 (7,9%) 0 (0%)
Maternales Rauchen (ja)* 7 (5,2%) 8 (6,5%) 6 (7,8%) 1 (6,7%) 5 (13,2%) 2 (40%)
Gestationsdiabetes (ja) 1 (0,7%) 7 (5,6%) 1(1,3%) 1 (6,7%) 1(2,6%) 0 (0%)
Stillen (ja) 76 (56,7%) | 68 (54,8%) | 36 (46,8%) | 8(53,3%) | 18 (47,4%) 2 (40%)

GA - Gestationsalter in SSW; ROP — Friihgeborenenretinopathie; n — Anzahl; * Perinatale Komplikationen wurden definiert als
Auftreten von intraventrikularen Blutungen # (mindestens Grad 3 oder parenchymale Blutungen), Auftreten einer Nekrotisierenden

Enterokolitis und moderate bis schwere Bronchopulmonale Dysplasie +, ##: Maternales Rauchen in der Schwangerschaft
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4.1.3. Okulare Parameter

In Tabelle 4 sind die Sehscharfe, das sphéarische Aquivalent, der Augeninnendruck, die

Gesichtsfelddefekte und die Anamnese eines erhéhten Augeninndrucks dargestellt.
Insgesamt zeigte sich die Sehschérfe lediglich in der Gruppe 6 reduziert (ROP und Therapie).

Das sphérische Aquivalent zeigte einen myoperen Refraktionsfehler in den beiden ROP-

Gruppen mit und ohne Therapie, wohingegen sich vergleichbare Augeninnendruckwerte

zwischen den einzelnen Gruppen zeigten.

Tabelle 4 — Okulare Parameter

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5 Gruppe 6
Gestationsalter GA 237 GA 33-36 GA 29-32 GA =28 GA =32 GA =32
keine ROP keine ROP keine ROP ROP ohne ROP mit
Therapie Therapie
Teilnehmer/Augen (n) 134/ 256 124 /237 771146 15/30 38/66 5/8
Okulére Parameter
Sehschérfe OD (logMAR) 0,0 (0,0/0,0) 0,0 (0,0/0,0) 0,0 (0,0/0,0) 0,0 (0,0/0,0) 0,0 (0,0/0,0) 0,0 (0,0/0,2)
Sehschérfe OS (logMAR) 0,0 (0,0/0,0) 0,0 (0,0/0,0) 0,0 (0,0/0,0) 0,0 (0,0/0,0) 0,0 (0,0/0,0) 0,0 (0,0/0,1)
Sphérisches Aquivalent -1,03 £ 2,22 -1,06 + 1,90 -0,62 + 2,19 -0,41+£2,11 -0,50 £ 1,17 -2,35+£2,79
(Dioptrie) OD
Sphérisches Aquivalent -1,00 + 2,15 -1,09 + 1,88 -0,70 £ 2,24 -0,67 £ 1,96 -0,99 + 1,60 -0,12 £3,34
(Dioptrie) OS
Augeninnendruck 15,2+29 14,7 +3,0 150+3,1 16,5+ 3,2 15,4+ 4,6 16,6 +4,5
(mmHg) OD
Augeninnendruck 15,2+29 146 +2,8 145+3,1 15,2+ 3,0 16,2+ 3,9 14,7+1,5
(mmHg) OS
Gesichtsfelddefekt min 2 | 8/129 (6,2%) | 7/122 (5,7%) 474 (5,4%) 2/15 (13,3%) | 4/32 (12,5%) 0/5 (0%)
OD (n/n)
Gesichtsfelddefekt min 2 | 12/127 (9,4%) | 6/115 (5,2%) 3/72 (4,2%) 1/15 (6,7%) 4/34 (11,8%) 0/3 (0%)
OS (n/n)
10D selbstberichtet 5 (3,9%) 7 (5,9%) 5 (6,8%) 2 (13,3%) 2 (6,5%) 1 (20%)

erhdht

mmHg - Millimeter Quecksilbersaule; dpt — Dioptrien; GA — Gestationsalter in SSW; ROP — Frihgeborenenretinopathie; n —

Anzahl; OD — Rechtes Auge; OS — Linkes Auge
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4.2. Papillenmorphologie
4.2.1. Deskriptive Papillenmorphologie

In Tabelle 5 sind die vertikale Papillenlange und der vertikale Exkavationsdurchmesser sowie
die VCDR und der langste und kirzeste Papillendurchmesser dargestellt. Es zeigte sich, dass
die Gruppe 4 (GA < 28 SSW ohne ROP) und die Gruppe 5 (GA < 32 SSW mit ROP ohne
Behandlung) eine groRere VCDR im Vergleich zur Gruppe der Reifgeborenen aufweisen. Die
Teilnehmer mit ROP-Behandlung der Gruppe 6 (GA < 32 SSW, ROP mit Therapie) weisen im
Gegensatz dazu eine kleinere vertikale Exkavation im Vergleich zu den Reifgeborenen auf.
Konsistente Unterschiede zwischen den Gruppen zeigten sich fir die anderen Parameter
nicht.
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Tabelle 5 — Papillenmorphologie

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5 Gruppe 6 P-
Gestationsalter GA 237 GA33-36 | GA29-32 GA =28 GA £32 GA 32 |Wert**
keine ROP | keine ROP | keine ROP ROP ohne ROP mit
Therapie Therapie
Teilnehmer/Augen (n) 134/256 | 124/237 771146 15/30 38166 5/8
Rechtes Auge (Augen) 129 122 74 15 32 5
Vertikale Papillenlange "
[mm] 1,77 +£0,16 1,73+0,16 | 1,69 +0,18 1,79 +0,24 1,74 +0,21 1,90 + 0,22 | 0,020
Vertikaler
Exkavationsdurchmesser 0,53+0,28 | 0,54+0,31 | 0,50+0,32 | 0,76 +0,45% | 0,66 +0,36 | 0,31+ 0,23% | 0,040
[mm]
VCDR 0,30 0,28 0,29 0,41*% 0,37# 0,16* 0,017
- VCDR (iQR) (0,18; 0,40) | (0,17;0,43) | (0,14;0,39) | (0,17;0,60) | (0,26;0,46) | (0,06; 0,27)
Langster
Papillendurchmesser 1,83+0,16 | 1,79+0,16 | 1,73+0,18 | 1,85+0,23 | 1,78+0,20 | 1,92+0,17 | 0,003
[mm]
Kirzester
Papillendurchmesser 1,63+0,17 | 1,59 +0,15% | 1,57 +0,18* | 1,66+0,19 | 1,60+0,16 | 1,70+0,13 | 0,037
[mm]
Papillenflache [mm?] 2,36 +0,42 | 2,24+0,37% | 2,15+ 0,44% | 2,43+0,55 | 2,26 £0,46 | 2,57 +£0,40 |0,004
Linkes Auge (Augen) 127 115 72 15 34 3
Vertikale Papillenlange
(mm] 1,76 +0,16 | 1,75+0,17 | 1,69+0,17 | 1,79+0,20 | 1,79+£0,21 | 1,80+0,21 |0,071
Vertikaler
Exkavationsdurchmesser 0,55+0,29 | 0,53+0,32 | 0,55+0,29 | 0,77+0,43%| 0,70+0,32* | 0,40+0,32 | 0,026
[mm]
VCDR 0,31 0,29 0,31 0,46* 0,39* 0,21 0,014
- VCDR (iQR) (0,20; 0,31) | (0,16;0,42) | (0,21;0,44) | (0,17;0,59) | (0,32;0,49) | (0,06;0,21)
Langster
Papillendurchmesser 1,79+0,17 | 1,78+0,19 | 1,75+0,16 | 1,83+0,19 | 1,82+0,20 | 1,82+0,14 | 0,42
[mm]
Kurzester
Papillendurchmesser 1,60+0,18 | 1,59+0,16 | 1,58+0,19 | 1,67+0,20 | 1,62+0,17 | 1,57+0,05 | 0,64
[mm]
Papillenflache [mm?] 2,27 £0,45 2,24 +£0,42 2,19+0,44 | 2,43+0,52 2,34 +£0,47 2,23+0,15 | 0,52

GA — Gestationsalter in SSW; ROP — Frihgeborenenretinopathie; mm — Millimeter, °— Grad, iQR — 25/75 Interquartilsabstand, n

— Anzahl

Kruskal Wallis Test wurde zum Vergleich der einzelnen Gruppen verwendet und ein globaler P-Wert **wird fur alle Gruppen

dargestellt

# statistische Unterschiede (p<0,05) im Vergleich zur Kontrollgruppe

54



Abbildung 10 — Boxplot der VCDR fir die verschiedenen Studiengruppen
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Boxplot der VCDR aufgetragen gegen das GA und das Auftreten einer ROP mit und ohne Therapie. Die Gruppe der extrem
Frihgeborenen (GA < 28 SSW ohne ROP) und die ROP-Gruppe ohne Behandlung wiesen im Vergleich zu den Reifgeborenen
eine vergroRerte VCDR auf, die Probanden mit ROP und Therapie eine kleinere VCDR.
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4.2.2. Assoziationsanalyse der Papillenparameter

VCDR

Nach Adjustierung fur Alter, Geschlecht, spharischem Aquivalent und PapillengréRe war die
VCDR mit einem geringeren GA (B=-0,004 [95%-KI: -0,01; -0,001] ratio; p=0,005), einem
geringeren Geburtsgewicht (B=-0,02 [95%-KI: -0,03; -0,01] ratio; p<0,001), einer geringeren
Geburtsgewichtsperzentile (B=-0,001 [95%-KI: -0,001; -0,00] ratio; p=0,017) und mit der ROP-
Behandlung assoziiert (B=-0,17 [95%-KI: -0,29; -0,04] ratio; p=0,010). Im Gegensatz dazu
zeigte sich kein Zusammenhang mit dem postnatalen ROP-Auftreten, perinatalen

Komplikationen, Praeklampsie, Plazentainsuffizienz, Rauchen wéhrend der Schwangerschaft

und Stillen.

Tabelle 6 - Assoziationsanalyse der VCDR mit der perinatalen Vorgeschichte

Univariat Adjustiertes Modell

Schéatzer [95% KI] p Schéatzer [95% KI] p
VCDR [mm] B [95% K] B [95% K]
Gestationsalter (SSW) -0,00 (-0,01; 0,00) 0,06 -0,004 (-0,01; -0,001) 0,005
Geburtsgewicht (kg) -0,02 (-0,04; -0,00) 0,044 -0,02 (-0,03; -0,01) <0,001
Geburtsgewichtsperzentile -0,00 (-0,00; 0,00) 0,14 -0,001 (-0,001; -0,00) 0,017
ROP (ja) 0,05 (-0,01; 0,11) 0,09 0,04 (-0,05; 0,09) 0,074
ROP Therapie (ja) 0,09 (0,005 0,17) 0,04 -0,17 (-0,29; -0,04) 0,010
Praeklampsie (ja) 0,004 (-0,10; 0,11) 0,94 0,04 (-0,00; 0,08) 0,08
Plazentainsuffizienz -0,01 (-0,11; 0,09) 0,85 0,02 (-0,04; 0,07) 0,50
Rauchen in der Schwangerschaft (ja) -0,01 (-0,05; 0,04) 0,80 -0,03 (-0,09; 0,02) 0,25
Stillen (ja) -0,01 (-0,05; 0,04) 0,79 -0,003 (-0,03; 0,02) 0,84

B — Schatzer in der linearen Regression; Kl — Konfidenzintervall; mm — Millimeter, kg -Kilogramm, n = 393

VCDR: Lineare Regressionsanalyse unter Nutzung generalisierter Schatzungsgleichungen zur Korrelationspriifung zwischen

rechten und linken Augen
Modell 1: Univariates Modell

Modell 2: Multivariables Modell miit zuséatzlicher Adjustierung fiir Geschlecht, Alter, spharischem Aquivalent. Die Papillenflache

wurde zusatzlich in die VCDR-Analysen mit einbezogen.
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Papillenflache

Die Papillenflache zeigte keinen Zusammenhang mit dem GA, Geburtsgewicht,
Geburtsgewichtsperzentile, ROP, ROP-Therapie, Praeklampsie, Rauchen wahrend der
Schwangerschaft und Stillen. Es zeigte sich lediglich ein Trend zu einer grofReren
Papillenflache bei perinatalen Komplikationen (B=0,19 [95%-KI: -0,01; 0,39] mm?; p=0,06)
(siehe Tabelle 7).

Tabelle 7 - Assoziationsanalyse der vertikalen Papillenflache mit der perinatalen Vorgeschichte

Univariat Adjustiertes Modell

Schatzer [95% KI] p Schatzer [95% KI] p
Papillenflache (mm?) B [95% KiI] p B [95% KiI] p
Gestationsalter (SSW) 0,00 (-0,01; 0,01) 0,66 0,00 (-0,01; 0,01) 0,54
Geburtsgewicht (kg) 0,02 (-0,02; 0,06) 0,36 0,02 (-0,02; 0,07) 0,34
Geburtsgewichtsperzentile 0,00 (-0,00; 0,00) 0,67 0,00 (-0,001; 0,001) 0,62
ROP (ja) 0,08 (-0,06; 0,22) 0,26 -0,07 (-0,20; 0,07) 0,33
ROP Therapie (ja) 0,21 (-0,06; 0,47) 0,13 0,16 (-0,08; 0,41) 0,20
Perinatale Komplikationen (ja) 0,21 (0,001; 0,42) 0,049 0,19 (-0,01; 0,39) 0,063
Préeklampsie (ja) -0,02 (-0,14; 0,09) 0,70 -0,01 (-0,12; 0,10) 0,82
Plazentainsuffizienz 0,14 (-0,29; -0,002) 0,047 -0,11 (-0,52; 0,03) 0,12
Rauchen in der Schwangerschaft (ja) 0,01 (-0,14; 0,16) 0,90 0,02 (-0,13; 0,170,0 0,087
Stillen (ja) 0,00 (-0,08; 0,09) 0,93 0,02 (-0,13; 0,17) 0,77

B — Schatzer in der linearen Regression; Kl — Konfidenzintervall; mm — Millimeter, kg -Kilogramm, n = 393

Papillenflache: Lineare Regressionsanalyse unter Nutzung generalisierter Schéatzungsgleichungen zur Korrelationsprifung
zwischen rechten und linken Augen

Modell 1: Univariates Modell

Modell 2: Multivariables Modell mit zusétzlicher Adjustierung fiir Geschlecht, Alter, spharischem Aquivalent.
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4.2.3. Verdrehung und Verkippung des Sehnervs

In Abbildung 10 ist die Verdrehung (Torsion) und Verkippung (Tilt) des Sehnervs dargestellt.
Probanden mit ROP-Therapie hatten mit einer héheren Wahrscheinlichkeit verdrehte Papillen
im Vergleich zur reifgeborenen Kontrollgruppe (p=0,006) (Tabelle 7) und wiesen verminderte
absolute Torsionswinkel auf. Der Makula-Papillen-Winkel belief sich auf 6,95 + 4,75 Grad in
der reifgeborenen Kontrollgruppe (GA = 37 SSW), 6,10 + 4,80 Grad in Gruppe 2 (GA 33 - 36
ohne ROP), 6,54 + 4,30 Grad in Gruppe 3 (GA 29 — 32 ohne ROP), 7,43 £ 5,69 Grad in Gruppe
4 (GA < 28 SSW ohne ROP), 6,00 + 5,72 Grad in Gruppe 5 (GA < 32 SSW mit ROP), 7,50
4,50 Grad in Gruppe 6 (GA < 32 SSW mit postnataler ROP-Therapie). Es bestand nur ein
signifikanter Unterschied der Makula-Papillen-Winkel zwischen der reifgeborenen
Kontrollgruppe und Gruppe 2 (GA 33 - 36 SSW ohne ROP) (P=0,021). Weiterhin wiesen
ehemalige Friihgeborene (Gruppe 3, GA 29-32 SSW) eine Tendenz zu haufigerer
Papillentorsion ebenso wie zu vergrol3erten Torsionswinkeln auf. Extrem frihgeborene
Probanden (Gruppe 5, GA < 28SSW) wiesen dagegen eine Tendenz zu geringeren absoluten
Torsionswinkeln auf. Bei den sehr Friihgeborenen (GA 29 - 32 SSW) wiesen lediglich die
linken Augen einen statistisch signifikanten gréf3eren Torsionswinkel auf. Fir die Verkippung
beziehungsweise den Ovalitatsindex ergab sich fur beide Augen kein statistisch signifikanter
Zusammenhang im Bezug auf das GA.

Tabelle 7 — Deskriptive Analyse von Verdrehung und Verkippung

Gruppe l | Gruppe?2 | Gruppe3 | Gruppe4 | Gruppe5 | Gruppe6 P-

Gestationsalter GA237 |GA33-36|GA29-32| GA=28 GA =32 GA =32 Wert**

keine ROP | keine ROP keine ROP ohne | ROP mit

ROP Therapie Therapie

Teilnehmer/Augen (n) 134 /256 | 124237 771146 15/30 38/66 5/8
Rechtes Auge (Augen) 129 122 74 15 32 5
Torsionswinkel (absolut) [°] 17 (4;35) | 19(6;31) | 18(4;36) | 13(10;24) | 17 (4;29) | 12(3;28) 0,093
Verkippt [ja] (n(%)) 11 (8,5) 11 (9,0) 6 (8,1) 0 (0) 1(31) 0 (0) 0,44
Verdreht [ja] (n(%)) 72 (55,8) 69 (56,6) 42 (56,8) 6 (40,0) 17 (53,1) 2 (40,0) 0,84
Linkes Auge (Augen) 127 115 72 15 34 3
Torsionswinkel (absolut) [°] 22 (9; 35) 18 (6; 32) |29 (16; 42)*| 13 (5; 24) 19 (7; 30) 6 (2; 6) 0,003
Verkippt [ja] (n(%)) 12 (9,4) 8 (7,0) 4 (5,6) 0 (0) 1(2,9) 1(33,3) 0,27
Verdreht [ja] (n(%)) 79 (62,2) 66 (57,4) 54 (75) 6 (40%) 21 (61,8) 0 (0) 0,009

GA — Gestationsalter in SSW; ROP — Friihgeborenenretinopathie; °—~ Grad, n - Anzahl
Der Kruskal Wallis Test wurde zum Vergleich der einzelnen Gruppen verwendet und ein globaler P-Wert **wird fur alle Gruppen

dargestellt

# statistische Unterschiede (p<0,05) im Vergleich zur Kontrollgruppe
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Abbildung 11 - Boxplot der absoluten Torsionswinkel fur die einzelnen Studiengruppen
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Behandlung

Probanden mit ROP-Therapie wiesen im Vergleich zu Reifgeborenen statistisch verringerte absolute Torsionswinkel auf, wahrend
extrem Frihgeborene (GA < 28 SSW) lediglich eine Tendenz zu weniger stark verdrehten Papillen aufwiesen, die sich jedoch
nicht signifikant zeigte.
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4.2.4. Assoziationsanalysen zur Papillentorsion

In Tabelle 8 sind die Assoziationsanalysen zur Papillenverdrehung dargestellt. Im adjustierten
Modell zeigte der Torsionswinkel (Absolutwert) eine inverse Assoziation mit der ROP-Therapie
(B=-12,6 [95%-KI: -20,7; -4,39] Grad; p=0,003) und Praeklampsie (B=-4,01 [95%-KI: -7,78; -
0,24] Grad; p=0,038), jedoch nicht mit dem GA, Geburtsgewicht, der
Geburtsgewichtsperzentile, dem ROP-Auftreten, perinatalen unerwinschten Ereignissen,
Plazentainsuffizienz, Rauchen wahrend der Schwangerschaft und Stillen.

Tabelle 8 — Assoziationsanalyse der Torsionswinkel mit der perinatalen Vorgeschichte (n = 393)

Univariat Adjustiertes Modell

Schéatzer [95% KI] p Schéatzer [95% KI] p
Torsionswinkel (absolut) [Grad] B [95% KiI] p B [95% KiI] p
Gestationsalter (SSW) -0,03 (-0,40; 0,35) 0,89 -0,07 (-0,35; 0,21) 0,61
Geburtsgewicht (kg) 0,00 (-2,13; 2,13) 1,0 0,12 (-1,84; 2,08) 0,90
Geburtsgewichtsperzentile -0,05 (-0,12; 0,02) 0,13 -0,01 (-0,08; 0,06) 0,77
ROP (ja) -3,78 (-7,48; -0,08) 0,045 -4,23 (-9,37; 0,91) 0,10
ROP Therapie (ja) -11,3 (-17,4; -5,22) <0,001 -12,6 (-20,7; -4,39) 0,003
Perinatale Komplikationen (ja) -3,27 (-7,74; 1,19) 0,147 -4,30 (-8,71; 0,11) 0,056
Praeklampsie (ja) -4,33 (-8,73; 0,07) 0,053 -4,01 (-7,78; -0,24) 0,038
Plazentainsuffizienz -1,29 (-6,02; 3,45) 0,45 -0,31 (-5,24; 4,62) 0,90
Rauchen in der Schwangerschaft (ja) -1,71 (-6,87; 3,46) 0,51 -0,75 (-6,10; 4,61) 0,78
Stillen (ja) -3,00 (-5,86; -0,13) 0,041 -2,80 (-6,15; 0,56) 0,10

B — Schatzer in der linearen Regression; Kl — Konfidenzintervall;

Torsionswinkel wurden absolut angegeben: Lineare Quantil-Mischmodellanalyse
Modell 1: Univariates Modell

Modell 2: Mit zusétzlicher Bereinigung fiir Geschlecht, Alter, spharischem Aquivalent.

4.2.5. Reliabilitat der Messung

Fur die Messungen bezlglich der Papillenparameter erfolgte die Berechnung der Intra-class-
Korrelationskoeffizienten (ICC) zur Einschatzung der untersucherbedingten Retest-Reliabilitat.
Fur die gemessenen Papillenparameter beziglich der PapillengréRe, Verdrehung und
Verkippung beliefen sich die ICC im Bereich von ICC = 0,674 (95% - Kl 0,533; 0,779) bei der
Vermessung der Torsionswinkel bis 0,939 (95% - Kl 0,906; 0,961) bei der Vermessung des
kurzen Papillendurchmessers.
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4.3. Morphologische Veranderungen der Makula

Fir die Beurteilung der AMD-relevanten Veranderungen waren von den 450 Teilnehmern die
rechten Augen von 402 und die linken Augen von 410 Probanden auswertbar (Tabelle 9).
Insgesamt waren Drusen medialer Gréf3e (<125 um) lediglich in den Gruppen 1 (GA = 37
SSW) und 2 (GA 33 — 36 SSW) vorhanden, alle weiteren Gruppen, inshesondere auch die
Gruppen mit ROP wiesen keinerlei Drusen auf. Drupelets (>63 pm) waren insgesamt haufiger
zu beobachten, wobei sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen zeigte. Die
Einteilung bezuglich des Auftretens einer AMD nach den Regeln des Konsortiums wiirde eine
milde Frihform der AMD bei gleichzeitig vorhandenen Drusen (<125 pm) und Hypo-
beziehungsweise Hyperpigmentierung des Fundus diagnostiziert werden. In den vorliegenden
Analysen wurde lediglich bei 3 Probanden tberhaupt eine solche Kombination vorgefunden.

Tabelle 9 — Deskriptive Statistik des Auftretens von Drusen und Drupelets

Gruppe 1l | Gruppe?2 | Gruppe3 | Gruppe4 | Gruppe5 | Gruppe 6 P-Wert

Gestationsalter GA237 |GA33-36|GA29-32| GA=s28 GA =32 GA =32

Keine ROP | Keine ROP | Keine ROP | ROP ohne | ROP mit

Therapie Therapie

Teilnehmer (n) / Augen (n) 140/280 137/1274 92/184 18/36 48/88 15/30
Rechtes Auge
Bewertbares Fundusfoto 132 130 82 18 35 5
Drusen 2 (1,5%) 1 (0,8%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0,8
Drupelets 4 (3%) 8 (6,2%) 2 (2,4%) 1 (5,6%) 2 (5,7%) 0 (0%) 0,8
Linkes Auge
Bewertbares Fundusfoto 134 129 85 18 38 6
Drusen 4 (3,0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0,14
Drupelets 8 (6%) 7 (5,4%) 4(47%) | 2(11,1%) | 3(7,9%) | 1(16,7%) 0,7

GA — Gestationsalter in SSW; ROP — Friihgeborenenretinopathie; n - Anzahl

Der Kruskal Wallis Test wurde zum Vergleich der einzelnen Gruppen verwendet und ein globaler P-Wert wird fiir alle Gruppen

dargestellt

# statistische Unterschiede (p<0,05) im Vergleich zur Kontrollgruppe
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4.4. Grading der retinalen Pigmentierung

Von den 450 Teilnehmern konnten die Fundusbilder von 820 Augen in die Analyse der
Pigmentierung mit einbezogen werden (siehe Tabelle 10). Es zeigte sich, dass eine dunkle
Pigmentierung in den beiden ROP-Gruppen mit und ohne Therapie haufiger beobachtet
wurde.

Bei der Subanalyse und Einteilung der Pigmentierung in ,hell und mittel“ sowie ,dunkel” zeigte
sich, dass ehemalige Frihgeborene mit ROP (mit und ohne Therapie) haufiger eine dunklere
Pigmentierung als die Reifgeborenen aufwiesen. Bei den Augen der reifgeborenen Probanden
zeigte sich bei 25/270 (9,3%) Augen eine dunkle Pigmentierung wohingegen bei Probanden
mit ROP in 15/78 Augen (19,2%) eine dunkle Pigmentierung beobachtet wurde. Dieser
Unterschied war zwischen den Gruppen signifikant (p=0,025). Wéahrend die Probanden mit
ROP-Behandlung (10 Augen) zu 50% eine dunklere Pigmentierung aufwiesen, waren es in
der reifgeborenen Kontrollgruppe lediglich 25 von 270 Augen (9,3%).

Tabelle 10 — Retinale Pigmentierung in den einzelnen Studiengruppen

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5 Gruppe 6 P-
Wert
Gestationsalter GA 237 GA33-36 | GA29-32 GA <28 GA <32 GA <32
keine ROP | keine ROP | keine ROP | ROP ohne ROP mit
Therapie Therapie
Teilnehmer (n) / Augen (n) 140/280 137/274 92/184 18/36 48/88 15/30
Rechtes Auge
Bewertbare 134 131 82 18 37 5
Funduspigmentierung
Helle retinale Pigmentierung 16 (11,9%) 12 (9,2%) 10 (12,2%) 2 (11,1%) 6 (16,2%) 0 (0%)
Mittlere retinale Pigmentierung | 104 (77,6%) | 99 (75,6%) | 61 (74,4%) | 12 (66,7%) | 21 (56,8%) 2 (40%) |0,061
Dunkle retinale Pigmentierung 14 (10,4%) | 20 (15,3%) | 11 (13,4%) 4 (22,2%) 10 (27%)* 3 (60%)*
Linkes Auge
Bewertbare 136 130 83 18 41 5
Funduspigmentierung
Helle retinale Pigmentierung 23 (16,9%) | 17 (13,1%) | 18 (21,7%) 2 (11,1%) 6 (14,6%) 2 (40%)
Mittlere retinale Pigmentierung | 102 (75,0%) | 100 (76,9%) | 60 (72,3) 14 (77,8%) | 30 (73,2%) 1(20%) (0,17
Dunkle retinale Pigmentierung 11 (8,1%) 13 (10,0) 5 (6,0%) 2 (11,1%) 5 (12,2%) 2 (40%)*

GA - Gestationsalter in SSW; ROP — Friihgeborenenretinopathie, n - Anzahl
Der Chi-Quadrat-Test wurde zum Vergleich der einzelnen Gruppen verwendet.
# statistische Unterschiede (p<0.05) im Vergleich zur Kontrollgruppe
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5. Diskussion

5.1. Zusammenfassung der Ergebnisse

Zusammenfassend konnten wir anhand unserer Untersuchungen zeigen, dass ein
signifikanter Zusammenhang zwischen einer grol3eren VCDR mit einem abnehmendem GA,
Geburtsgewicht und abnehmender Geburtsgewichtsperzentile besteht. Weiterhin wies die
Gruppe der ehemaligen Frihgeborenen mit ROP-Therapie haufiger einen verminderten
Torsionswinkel sowie eine verdrehte Papille auf. Bezlglich des Vorliegens von
Netzhautveranderungen im Rahmen einer AMD zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem GA und dem postnhatalen Auftreten einer ROP mit dem Vorliegen von Drusen
und Drupelets. Lediglich 3 Probanden wiesen insgesamt eine sehr milde Frihform der AMD
auf, diese milde Friihform stellte gleichzeitig die Maximalauspragung bei den Probanden dar.
Bei der Betrachtung der Netzhautpigmentierung wiesen Probanden mit postnataler ROP
unabhangig von der postnatalen Therapie eine dunklere Netzhautpigmentierung auf.

5.2. Starken und Schwachen

5.2.1. Studiendesign

Eine Limitation der vorliegenden Arbeit ist die Tatsache, dass es sich um eine Single-center-
Studie handelt, die nicht reprasentativ flr die Gesamtbevoélkerung ist. Darlber hinaus wurde
die Studie an in einer deutschen Universitatsklinik geborenen Probanden durchgefihrt, was
bedeutet, dass die Personen nach Geburt unmittelbar Zugang zur maximalen medizinischen
Versorgung hatten. Dies ist von besonderer Bedeutung, da die Universitdtsmedizin Mainz die
erste padiatrische Intensivstation Deutschlands betrieb (205), was dazu fuhren kénnte, dass
in die vorliegende Studie besonders Friihgeborene und unreife Neugeborene eingeschlossen
wurden, die in anderen Kliniken eventuell ein schlechteres Langzeitoutcome erzielt oder nicht
Uberlebt hatten.

Ein weiterer Selektionsbias entstand mdglicherweise bei der Rekrutierung der Probanden, da
nicht alle potenziellen Probanden erreichbar waren oder einer Studienteilnahme zugesagt
haben. Die wahrend der Durchfiihrung bestehende SARS-CoV-19 Pandemie fihrte zur
kurzzeitigen Unterbrechung der Untersuchungen sowie Probandenabsagen. Gegebenenfalls
wurden diese Absagen insbesondere von potenziellen Probanden mit Vorerkrankungen
getroffen. Aufgrund der Tatsache, dass ehemalige Frihgeborene ein erhdhtes Risiko flr
Vorerkrankungen haben, konnte dies eventuell eine Verzerrung verursacht haben.

Fur die Durchfiihrung der Fundusfotografie ist eine ausreichende Fixierung der Teilnehmer
notwendig, die insbesondere bei extrem Friihgeborenen aufgrund der Einschrankungen der
Sehfahigkeit und Fixation zur Qualitdtsminderung der Fotos und somit zum Ausschluss
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beitragen kénnte. So wurde bereits in der ELGAN-Studie eine verminderte Fixation beim
Auftreten von Hirnschadigungen sowie retinalen Schadigungen vorgefunden. Da vor allem die
extrem Frihgeborenen haufiger diese Art von Schadigungen aufweisen, muss auch die
Fixationseinschrankung dieser Gruppe beachtet werden (206). Zudem wurden alle
Untersuchungen ohne die Applikation zykloplegischer Malinahmen zur Weitstellung der
Pupille durchgefuihrt, was ebenfalls die Bildqualitat, insbesondere die Helligkeit einschranken
konnte. Zusatzlich ist der Anteil an Probanden mit therapierter ROP relativ gering im Vergleich
zur Gesamtprobandenzahl, was bei der Interpretation der Studienergebnisse ebenfalls
berticksichtig werden sollte.

Der medizinische Fortschritt der Neonatologie in den letzten Jahrzehnten seit 1970 kdnnte
zudem die Vergleichbarkeit innerhalb der Kohorte beeinflussen. Auerdem konnte das Alter
der Probanden (18 bhis 52 Jahren) zu jung sein um Frihstadien von altersbedingten
Augenerkrankungen wie z.B. der AMD zu detektieren. Die Préavalenz der friihen AMD betragt
entsprechend den Ergebnissen einer deutschen bevélkerungsbasierten Studie 3,8% bei
Personen im Alter von 35 bis 44 Jahren (174). Im Gegensatz hierzu waren die Probanden in
der GPES im Schnitt knapp 30 Jahre alt (Gruppe 1), die ehemaligen Frithgeborenen noch
deutlich jinger (etwa 22 (Gruppe 4) bis 29 Jahre (Gruppe 2)).

Zu den Starken der Studie zahlt die grofRe Anzahl der untersuchten Probanden. Insbesondere
die groRe Probandenanzahl in der Gruppe der extrem Frilhgeborenen unterhalb eines GAs
von 29 SSW kann als besondere Starke der Studie angesehen werden. Die Teilnahme vieler
frlihgeborener Probanden ohne ROP erlaubt zudem eine bessere Vergleichbarkeit des
Einflusses von Frihgeburtlichkeit unabhangig von dem Auftreten einer postnatalen ROP.
Zusatzlich wurde bei allen Probanden eine perinatale Datenerhebung aus den Patientenakten
der Universitdtsmedizin Mainz durchgefiihrt, um diese perinatalen Parameter und deren
Einfluss in multivariablen Analysen berticksichtigen zu kénnen. Dartiber hinaus ermdéglicht die
vorliegende Arbeit nicht nur eine Untersuchung des Einflusses von Friihgeburtlichkeit sondern
ebenfalls die Analyse der Effekte einer perinatalen Hypo- und Hypertrophie. Nicht jedes
frihgeborene Kind ist auch ein Kind mit zu leichtem Geburtsgewicht und umgekehrt, auch
wenn viele frilhgeborene Kinder mit einem Gewicht von unter 2500g und somit einem zu
niedrigen Gewicht zur Welt kommen. Aus diesem Grund berlcksichtigen wir in der
vorliegenden Arbeit die Geburtsgewichtsperzentiien der Probanden, welche das
Geburtsgewicht in Relation zur Schwangerschaftswoche setzen, somit ein Indikator fur eine
perinatale Hypo- und Hypertrophie sind und einen Surrogatmarker fur eine intrauterine
Wachstumsrestriktion und Mangelernéhrung sein kdnnen.

64



5.2.2. Papillenmorphologie

Die Ermittlung der VCDR erfolgte manuell und dabei wurde der Papillenrand und der Rand der
Exkavation festgelegt. Eine Limitation der Messungen der VCDR ist die Tatsache, dass die
Exkavation der Papillen sowie deren Rand nicht immer eindeutig abgrenzbar sind.

Die Papillen wurden zusatzlich auf ihre Verkippung und Verdrehung untersucht und die
Papillenflache wurde anhand des fur die Verkippung und Verdrehung zu beurteilenden Ovals
berechnet. Eine Limitation ist, dass bei vermehrt gekippten Papillen die Papillenflache als
falschlicherweise zu klein beurteilt werden kdnnte, da die Messung der Papillenflache lediglich
zweidimensional durchgefiihrt wird. Bei gekippten Papillen wére eine andere Aufblickrichtung
zur Beurteilung der papillaren Flache notwendig. Eine weitere Restriktion der Vermessung von
verkippten und verdrehten Sehnerven ist die fehlende pharmakologische Mydriasis bei den
Probanden und die teilweise reduzierte Bildqualitat, die zum Ausschluss von Bildern gefiihrt
hat. Eine weitere Limitation ist die Messmethode der Papillengrenzen, vor allem bei stark
gekippten oder gedrehten Papillen, die teilweise halbmondférmige Atrophiezonen aufwiesen,
sowie Papillen, bei denen die Rander bedingt durch Unschérfe nicht an allen Seiten gut
sichtbar abgegrenzt werden konnten. In der Literatur existieren verschiedene Daten beziiglich
der Cut-off-Points von verdrehten und verkippten Papillen, auch abhangig davon, ob die
Beurteilung anhand von Fundusfotografien oder direkter Spaltlampenbeurteilung erfolgte.
AulRerdem berechnen einige Autoren den Quotienten aus dem langsten und dem kirzesten
papillaren Durchmesser, andere verwenden den Quotienten aus kirzestem durch langsten
Durchmesser. Zusétzlich sollte bei der Untersuchung auf Verdrehung berticksichtigt werden,
dass bei einer horizontalen verkippten Achse maoglicherweise falschlicherweise eine stark
verdrehte Papille angenommen wird.

5.2.3. Beurteilung auf Drusen und AMD

In der Literatur findet sich eine grofl3e Heterogenitdt von AMD-Bewertungssystemen, was den
Vergleich von den verschiedenen Studien erheblich erschwert. Im Rahmen des AMD-
Konsortiums wurden groRe AMD-Studien mit dem Ziel verglichen, ein einheitliches
Bewertungssystem zu definieren. Die war auch der Grund warum in der vorliegenden Arbeit
das Bewertungssystem des AMD-Konsortiums fur die Untersuchung auf das Vorliegen von
einer AMD verwendet wurde (204).

Der Vorteil des Bewertungssystems nach den Regeln des AMD-Konsortiums stellte die fur
diese Einteilung lediglich relevante Drusengréf3e in Drusen mit einem Durchmesser tber und
unter 125um dar. Fur die Untersuchungen der Probanden war es aufgrund des jungen Alters
wichtig, bereits sehr frihe Stadien der AMD erkennen zu kénnen. Zuséatzlich zu den
Einstufungen des AMD-Konsortiums in DrusengrofRe kleiner und groRer als 125 pm

analysierten wir gesondert das Auftreten von Drupelets (Drusendurchmesser unter 63 um),
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um eine mdgliche Haufung dieser sehr kleinen und friihen Drusenform beurteilen zu kénnen,
auch wenn sie noch nicht gemeinsam mit Pigmentierungsauffalligkeiten auftreten, um
konsortiumsgetreu als AMD zu gelten. Eine Studie von Ferris und Kollegen untersuchte die
Progression von Drupelets hinsichtlich einer VergroRerung zu der nach ihrem
Bewertungssystem spaten AMD-Formen (hier &hnlich wie beim Bewertungssystem des AMD-
Konsortiums durch neovaskuldare AMD und/oder geographische Atrophie bezeichnet), fanden
jedoch keine Progression zu spater AMD oder einer relevanten Vergréf3erung von Drusen auf
Uber 125um innerhalb von 10 Jahren (207) und bezeichneten die Drupelets daher lediglich als
normale Alterserscheinung.

5.2.4. Beurteilung der Funduspigmentierung

Die Untersuchung der Funduspigmentierung in den 30°-Bildern der Makula und die Einteilung
in hell, mittel und dunkel anhand der sichtbaren Gefal3e ist limitiert, weil dies keine quantitative
Analyse des Melaninvorkommens ermdglicht, sondern lediglich ein Anhaltspunkt fur die
Gesamtpigmentierung ist. Es kann zudem nicht zwischen Melaninvorkommen in der
Choroidea oder der Retina unterschieden werden (208). Als Vorteil kann jedoch das non-
invasive Messverfahren sowie die Vergleichbarkeit zu zwei friheren Studien (191, 209)
aufgefuhrt werden, welche dieses Bewertungssystem bei ehemals friihgeborenen Personen
bereits benutzten.

5.3. Validitat und Reproduzierbarkeit der Messungen

Die Bewertung fur retinale Auffalligkeiten sowie fiir die Beurteilung der Sehnervenmorphologie
erfolgte anhand von Fundusfotos und definierten Untersuchungsalgorithmen, welche aufgrund
zuvor erfolgter Literaturrecherche ausgewdahlt wurden. Die Durchfihrung der VCDR-
Vermessungen sowie der Beurteilung retinaler Auffélligkeiten erfolgte durch jeweils fir das
Geburtsgewicht maskierte Untersucher. Deshalb ist eine Untersucher-abhangige Verzerrung
unwahrscheinlich. Zusatzlich zeigte sich ein hoher Intra-Class-Korrelationskoeffizient bei den
Papillenvermessungen, weshalb wir von einer guten Retest-Reliabilitat und Validitat der
Messungen ausgehen.

Die Beurteilung der Verkippung und Verdrehung der Papillen erfolgte durch eine Arztin, die
zunachst einhundert Bilder testweise und nach Uberpriifung durch einen erfahrenen
Ophthalmologen nochmals alle Bilder vermal3. Alle Messungen wurden abschlielRend wieder
durch einen erfahrenen Ophthalmologen gepriift und bei Abweichungen erneut durchgefuhrt.
Es erfolgte zudem ein Ausschluss der Bilder bei zu geringer Qualitdt, Unschérfe oder
unzureichender Zentrierung, um die Gefahr von Fehlmessungen zu reduzieren. How und
Kollegen untersuchten Fundusfotografien auf die Verkippung mit der Berechnung des
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Ovalitatsindexes und verglichen ihre Ergebnisse mit denen, die mittels stereoskopischer Bilder
beurteilt wurden. lhren Ergebnissen zufolge belief sich die Sensitivitat ihrer Methode der
Fundusfotografiebeurteilung auf 56,7%, die Spezifitdt auf 94%. Ein geringer Unterschied zu
unseren Untersuchungen ist der bei ihnen geringfiigig tiefer angesetzte Cut-Off-Point bei
einem Verkippungs-Index von 0,75 (164). Marsh-Tootle und Kollegen betonen anhand ihrer
Daten, dass die Ovalitat einer Papille nicht zwingend mit einer Verkippung gleichzusetzen ist,
da mithilfe der zusatzlichen Nutzung des OCTs in Studien zur Verkippung im Vergleich
zwischen Ovalitat auf Fundusbildern und der Beurteilung von OCT-Bildern nur eine geringe
Ubereinstimmung vorgefunden wurde. Die Autoren schlussfolgern, dass eine ledigliche
Untersuchung mit Fundusfotografien ohne OCT-Vergleich eine Validitatseinschrankung
darstellt (210).

Die Messungen hinsichtlich der AMD-Auffélligkeiten wurden von einer erfahrenen
Ophthalmologin vorgenommen. Die Messung und Validierung nach dem vereinheitlichten
Schema aus grol3en AMD-Studien trugen zu einer erhdhten Validitat bei.

5.4. Patientencharakteristika

Das Probandenkollektiv der vorliegenden Arbeit wurde im aktuellen Alter zwischen 18 und 52
Jahren untersucht. Insgesamt handelt es sich hierbei um die gréf3te und alteste Kohorte
weltweit in welcher die Langzeiteffekte von Frihgeburtlichkeit und assoziierter Faktoren auf
die Augenentwicklung untersucht wurde. Eine Limitation ist, dass die Kohorte fir die
Untersuchung des Auftretens altersbedingter Augenerkrankungen relativ jung ist. Deshalb
besteht die Mdglichkeit, dass sich auch noch in der Zukunft ein gehauftes Auftreten von
altersassoziierten Augenerkrankungen wie z.B. der AMD bei dem Friihgeborenenkollektiv
zeigen kénnte, obwohl sich im Rahmen der vorliegenden Arbeit kein Zusammenhang gezeigt
hat. Zuséatzlich waren die Teilnehmer der Kontrollgruppe im Vergleich zu den Friihgeborenen
etwas alter, was ebenfalls Unterschiede fur das Auftreten altersbedingter Erkrankungen
reduzieren kénnte. Weiterhin ist zu erwahnen, dass der Anteil an Probanden mit niedrigem
ROP-Stadium ohne Behandlung deutlich héher ist als die Anzahl an Teilnehmern mit ROP-
Behandlung und fortgeschrittenem ROP-Stadium. Dies gilt es bei der Betrachtung der
Auswirkungen der ROP und der ROP-Behandlung in der vorliegenden Arbeit ebenfalls zu
berticksichtigen. Zusatzlich zeigte sich, dass umso haufiger posthatale Komplikationen
auftraten, je unreifer die Probanden geboren waren. Dies ist kongruent zu der medizinischen
Literatur in der vielfaltig berichtet wurde, dass Friihgeborene ein deutlich erhdhtes Risiko fur
perinatale Komplikationen wie z.B. die BPD (101), die NEC (211) und das Auftreten einer
Sepsis haben (212).

In die vorliegende Arbeit wurden ehemalige Neugeborene der Universitatsmedizin Mainz in
Deutschland eingeschlossen, weshalb die meisten Teilnehmer kaukasischer Abstammung
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waren. Deshalb kdnnen die Daten unserer Studie nur eingeschrankt auf andere Ethnien
Ubertragen werden. AuBRerdem ist aufgrund des monozentrischen Studiendesigns keine
Verallgemeinerung auf die Allgemeinbevolkerung maoglich.

Die Teilnehmer der GPES wurden entsprechend dem GA in verschiedene Gruppen unterteilt,
was erstmals einen Vergleich der Auswirkungen von Frihgeburtlichkeit unabhangig von dem
Auftreten einer ROP ermdglicht. Dies ist von besonderer Bedeutung, da 84% aller
Frihgeborenen moderat oder spat Frihgeborene mit einem GA Uber 32 SSW sind (213). In
bisherigen Studien bei Kindern wurde diese Gruppe der Frithgeborenen nur selten untersucht
beziehungsweise wurden meist nur Daten zu extrem Friihgeborenen erhoben. Deshalb
ermoglicht das Probandenkollektiv der GPES einen vollig neuen Einblick in die
Langzeitauswirkungen von verschiedenen Reifegraden bei Frihgeborenen ohne und mit
postnatalem Auftreten einer ROP im Erwachsenenalter. Fir das Probandenkollektiv der GPES
sollte zusatzlich bericksichtigt werden, dass alle Teilnehmer zwischen 1969 und 2002
geboren waren und in diesem Zeitraum keine ROP-Therapie beziehungsweise spater eine
ROP-Therapie mittels Diodenlaser oder eine Kaltebehandlung durchgefuhrt wurde und bei
keinem der Teilnehmer eine Anti-VEGF-Behandlung stattfand.

5.5. Sehnervenmorphologie

5.5.1. Papillenvermessung
VCDR, Papillenexkavation und Parameter der Frihgeburtlichkeit

In der vorliegenden Studie zeigte sich ein Zusammenhang zwischen einer grof3eren VCDR
und niedrigem GA, Geburtsgewicht und Geburtsgewichtsperzentile. Teilnehmer mit einer
postnatalen ROP-Behandlung wiesen eine kleinere VCDR auf.

Bereits im Jahr 1978 wurde von Fledelius eine groRere CDR bei 10-jahrigen Probanden mit
niedrigem Geburtsgewicht (<2000g) beschrieben (28). In Kongruenz hierzu berichteten
Samarawickrama und Kollegen in ihren OCT-Untersuchungen an ehemaligen Frihgeborenen
im Alter von 12 Jahren (GA unterhalb 37 SSW, Geburtsgewicht unter 25009) Uber einen
Zusammenhang von niedrigem Geburtsgewicht und einer groReren VCDR. Die Autoren
fanden jedoch keinen Zusammenhang mit einem geringem GA (GA < 33 SSW), was
moglicherweise durch die geringe Probandenanzahl (n = 86 von 2134 untersuchten
Probanden) dieser Gruppe bedingt war. Sie stellten die Vermutung auf, dass die Zunahme der
VCDR bei Friuhgeborenen mit der Unterbrechung der Reifung der Ganglienzellen
zusammenhangen konnte, da diese normalerweise durch ihre Reifung nach 33 SSW eine
VergrofRerung des neuroretinalen Randsaums und eine Verringerung der VCDR bewirken
wirde (25).
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Tong und Kollegen untersuchten 44 frihgeborene Sauglinge (im postmenstruellen Alter
zwischen 31 und 36 Wochen) mit dem OCT und verglichen die Papillenmorphologie mit der
von reifgeborenen Sauglingen. Die Autoren berichteten, dass frUhgeborene Sauglinge im
Vergleich zu den Reifgeborenen eine gré3ere VCDR aufweisen. Allerdings zeigte der vertikale
papillare Durchmesser als MaR fir die PapillengroRe in Ubereinstimmung zu unseren Daten
ebenfalls keinen Unterschied zwischen den Gruppen. Im Follow-up etwa 5 Wochen nach
Erstuntersuchung der Friihgeborenen (um den Zeitpunkt des eigentlichen Geburtstermins,
postmenstruelles Alter zwischen 37 und 42 Wochen) wiederum beobachteten die Autoren eine
Verkleinerung der VCDR und eine Zunahme des Papillendurchmessers (27).

Park und Kollegen untersuchten mittels indirekter Ophthalmoskopie 92 Probanden im Alter
von 0 bis 10 Jahren auf Veranderungen der CDR. In der 5-Jahres-Follow-up-Untersuchung
stellten die Autoren fest, dass die CDR bei Friihgeborenen sich doppelt so schnell vergréferte.
Die Autoren stellten eine Prognose fiir die nachsten Jahrzehnte an und vermuteten, dass diese
zu einem erhohten Risiko fur die Entwicklung eines Glaukoms im spateren Erwachsenenalter
beitragen konnte. Eine Limitation der Studie ist die nicht quantitativ bestimmte CDR sowie die
fehlende Beurteilung der Papillengrof3e in Bezug auf die CDR (161). Anhand unserer Daten
zeigte sich kein Gro3enunterschied der Papillen, weshalb sehr wahrscheinlich die vergroRerte
Exkavation zu der gréBeren VCDR beigetragen hat. Wikstrand und Kollegen fanden bei
Frihgeborenen mit niedrigem Geburtsgewicht im mittleren Alter von 5,4 Jahren eine gréRRere
Flache der Exkavation (19). Darlber hinaus berichteten andere Autoren, dass bei ehemaligen
Frihgeborenen mit bekannter Hirnschadigung eine noch groBere Exkavation besteht:
Akerblom und Kollegen fanden einen signifikant kleineren neuroretinalen Randsaum bei
ehemaligen Frihgeborenen im Alter von 5 bis 16 Jahren, was ebenfalls auf eine grol3ere
Exkavation in Bezug auf die PapillengroBe hinweist (18). Ahnliche Ergebnisse wurden
ebenfalls bei Ruberto und Kollegen bei ehemalig moderat Frihgeborenen mit
durchschnittlichem GA von 34 SSW beobachtet (214).

Inwieweit eine vergréRerte Exkavation bei frihgeborenen Personen auch im
Erwachsenenalter besteht, ist bislang unklar. Carpel und Engstrom beobachteten in einer
bevolkerungsbasierten Querschnittsstudie eine Zunahme der CDR bei Probanden im Alter von
4 bis 91 Jahren (215). Folglich kann dartber spekuliert werden, ob die vermehrte Exkavation
bei den ehemals Friihgeborenen noch weiter zunehmen konnte.

Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen berichteten Alshaarawi und Kollegen anhand ihrer
HRT Untersuchungen von 32 ehemaligen Frihgeborenen unterhalb 32 SSW im Alter von 8
bis 16 Jahren von keinem Unterschied zwischen der VCDR der Frihgeborenen und der
reifgeborenen Kontrollgruppe. Die Autoren dieser Studie schlossen kontrar zu uns allerdings
Kinder mit Augenvorerkrankungen aus. Aul3erdem war ihre Teilnehmerzahl relativ gering.
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Ebenfalls gegensatzliche Ergebnisse berichteten Park und Kollegen (33), die wie Tong et al.
(27) ehemalige Frihgeborene im Sauglingsalter von 36 postmentruellen Wochen
untersuchten. Im Rahmen der Studie wurde anhand der Fundusfotos der Sauglinge die VCDR
vermessen. Es wurde bei den Sauglingen weder ein Zusammenhang mit dem GA noch mit
dem Geburtsgewicht beobachtet. Eine Limitation der Daten ist der Einschluss von vor allem
nur moderaten Friihgeborenen mit durchschnittichem GA von 30 SSW und lediglich einem
Geburtsgewicht zwischen 1300 g und 1500 g. Die Autoren spekulierten, dass sich eine
vergrofRerte VCDR bei frihgeborenen S&uglingen eventuell erst in der spateren Kindheit
entwickeln kénnte und sie deshalb keinen Zusammenhang fanden (33). Allerdings fanden
Hellstrom und Kollegen ebenfalls keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der
Exkavationsflache zwischen Reif- und ehemaligen Frilhgeborenen (GA im Mittel 27 SSW) im
mittleren Alter von 7 Jahren (21). Die Daten der vorliegenden Arbeit kdnnen nun erstmalig
zeigen, dass vor allem extrem Friihgeborene unter 29 SSW eine gréRere VCDR im Vergleich
zu Reifgeborenen im Erwachsenenalter aufweisen.

PapillengrofRe und Parameter der Frihgeburtlichkeit

In der vorliegenden Arbeit fand sich kein Zusammenhang von GA und Geburtsgewicht mit der
Papillengréf3e. Dies ist in Kongruenz zu friiheren Studienergebnissen von anderen Autoren, in
denen ebenfalls kein Zusammenhang von einem niedrigen GA und/oder niedrigem
Geburtsgewicht mit der PapillengroRe gefunden wurde (24, 25, 33). Im Gegensatz dazu
berichteten Hellstrotm und Kollegen im Rahmen einer Untersuchung von ehemaligen
Frihgeborenen (GA 29 SSW, Alter 3-9 Jahre), dass ein niedriges Geburtsgewicht mit
tendenziell gré3eren Papillen verbunden war (22). Im Einklang zu diesem Ergebnis kénnte der
in der vorliegenden Arbeit gefundene Zusammenhang von perinatalen Ereignissen mit einer
groBBeren Papillenfliche darauf hindeuten, dass es fetale Urspriinge gibt, welche die
Papillenmorphologie respektive die Papillengréf3e beeinflussen.

Einen Zusammenhang von niedrigem GA und kleineren Papillen wiesen Wikstrand und
Kollegen (19) bei Kindern im Alter von etwa 5 Jahren und einem GA unterhalb 32 SSW nach.
Hellstrom und Kollegen (21) beobachteten ebenfalls bei Kindern im Alter von 7 Jahren (GA
zwischen 24 und 28 SSW) kleinere Papillen im Vergleich zur reifgeborenen Vergleichsgruppe,
ebenso wie einen geringeren neuroretinalen Randsaum. Akerblom und Kollegen untersuchten
die PapillengroRe und den neuroretinalen Randsaum und fanden, dass ehemalige
Frihgeborene eine Tendenz zu einer kleineren Papillenfliche und signifikant kleinere
neuroretinale Randsdume aufwiesen (18). In diesen Studien wurden jedoch auch
Zusammenhdnge von PVL und Hirnschadigungen auf die Entwicklung des Sehnervs
untersucht. Mdglicherweise liegt hierin eine Erklarung fur die zu unserer Studie kontraren
Ergebnisse, da in der Literatur bereits Zusammenhange von Hirnschadigungen und Effekten
auf die Papillenmorphologie bei Frihgeborenen beschrieben sind. Jacobson und Kollegen

stellten die Hypothese auf, dass eine Hirnschadigung bei ehemaligen Frihgeborenen bis zu
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einem GA von 28 SSW zu einer Verkleinerung der PapillengroRe beitrdgt und falls die
Schadigung nach dieser vulnerablen Phase auftritt, sich die Schadigung insbesondere auf die
Papillenexkavation auswirkt (23). Dies widerspricht unseren Ergebnissen, da die
PapillengréRe der GPES-Teilnehmer keinen Zusammenhang mit dem GA aufwies, jedoch eine
Tendenz von groReren Papillen unterhalb von 28 SSW vorlag, wohingegen die sehr
Frihgeborenen (GA 29 - 32 SSW) eher kleine Papillen aufwiesen. Eine Ursache fir mégliche
Unterschiede der GPES-Ergebnisse zu den vorherigen Studien kénnte die geringe Préavalenz
an perinatalen Komplikationen in der GPES sein. Jacobson und Kollegen wiesen darauf hin,
dass in ihrer Studie einige der Kinder mit schmalerem neuroretinalen Randsaum trotz normaler
Papillengré3e eine normale Sehscharfe aufwiesen und vermuteten, dass diese Besonderheit
darauf zurtickzufthren ist, dass nicht die Menge des Axonverlustes sondern die Art der Axone,
die zugrunde gehen, entscheidend fiir das Sehergebnis sind (23).

Mdogliche Ursachen fir eine vergrofRerte VCDR bei Frihgeborenen

Bei ehemaligen Frilhgeborenen wurde bereits eine dinnere pRNFL in Zusammenhang mit
dem GA und dem Geburtsgewicht festgestellt (26, 160). Dariiber hinaus gibt es Hinweise, dass
neurodegenerative Erkrankungen wie zum Beispiel Multiple Sklerose (MS) ebenfalls zu einer
Verdiunnung der pRNFL fuihren. Khanifar und Kollegen konnten dies an Probanden mit MS
mittels SD-OCT nachweisen. Die Autoren fanden einen Zusammenhang zwischen der pRNFL
und der MS unabhéangig von der Optikusatrophie (216).

Rothman und Kollegen untersuchten den Zusammenhang von pRNFL-Parametern,
Hirnschadigungen im MRT sowie den Bayley-Scores fiir die neuronale Entwicklung fur
ehemalige sehr frihgeborene Kinder (GA < 30 SSW oder Geburtsgewicht < 1500g) im
Vergleich mit reifgeborenen Kindern. In ihrer Studie wiesen ehemalige sehr Friihgeborene eine
dinnere Netzhaut im papillomakularen Biindel, ebenso wie eine diinnere temporale pRNFL
auf. Die pRNFL war diinner, je unreifer das Kind geboren wurde. Fiir die Abnahme der pRNFL
machten sie die Verdinnung der unmyelinisierten Ganglionzellen und deren Axone
verantwortlich. Sie stellten zudem bei sehr friihgeborenen Kindern eine inverse Korrelation der
pRNFL-Dicke mit der CDR fest. Dartiber hinaus wurde eine diinnere pRNFL bei ehemalig sehr
frihgeborenen Kindern mit ausgepragter Hirnschadigung sowie tendenziell schlechteren
kognitiven und motorischen Ergebnissen beobachtet (34). In Ubereinstimmung hierzu
berichteten Lennartsson und Kollegen bei einer Untersuchung von sieben Erwachsenen mit
einer Schadigung der Radiatio optica, dass dies zu einer Verdinnung der pRNFL fiihrt, welche
mit dem Schweregrad der cerebralen Schadigung sowie der Lokalisation korreliert (217). Als
Ursache vermuten die Autoren eine transsynaptische Degeneration, wie sie bereits 1997 von
Jacobson und Kollegen in Zusammenhang mit der PVL und einer vergroRRerten
Papillenexkavation beschrieben wurde (20).
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Back, Volpe und Kollegen entdeckten bereits Anfang der 2000er Jahre in histopathologischen
Untersuchungen, dass die Entwicklung von spéaten Vorlaufer-Oligodendrozyten genau in die
Phase der Entwicklung einer PVL (23. bis 32. SSW) fallt und vermuteten einen
Zusammenhang mit der Schadigung weiler Hirnmasse, da Oligodendrozyten fir die
Myelinisierung verantwortlich und insbesondere fiir die Entwicklung der weif3en Hirnmasse von
essenzieller Bedeutung sind (218). Die Autoren berichteten zuséatzlich Gber eine vergroRRerte
Anfalligkeit dieser Vorlauferzellen fur eine Schadigung durch freie Radikale (219). Die
Kombination aus unreifer vaskuléarer Entwicklung, verminderter Autoregulation der Gefalie
sowie schwerwiegenden Erkrankungen bedingen vermutlich hypoxisch-ischdmische
Ereignisse, die Uber verschiedene Prozesse zur Steigerung von oxidativem Stress fihren und
die Vorlauferzellen der Oligodendrozyten beeinflussen. Dies wiederum kann zu einer
verminderten Myelinisierung und zur Schadigung weil3er Hirnsubstanz fihren und stellt somit
einen besonders wichtigen Risikofaktor fur die Genese der PVL und IVH dar. Diese Prozesse
konnen ebenfalls bei unreif geborenen Kindern (95) und an verschiedenen Orten im zentralen
Nervensystem stattfinden. Der Schadigungsort bestimmt letztlich die Auspragung der
motorischen oder sensorischen Stérung. Die Kombination dieser verschiedenen
pathophysiologischen Mechanismen kénnte ebenfalls eine von verschiedenen Ursachen fir
die diinnere pRNFL sowie die vergro3erte VCDR sein.

Inwiefern die Schadigung der weil3en Hirnmasse die Axone und Ganglienzellen beeinflusst,
ist bisher noch nicht abschlieRend geklart. Die meisten Studien untersuchten die GCL und die
pRNFL mittels OCT. Diese Untersuchungsmethoden ermdéglichen aber keine quantitative
Analyse der Axone. Eine wichtige Bedeutung in der Entwicklung der Axone konnte die
Verringerung von axonalen Fasern durch eine vermehrte Apoptose von Ganglienzellen sein
(21), was ebenfalls die Axondicke beeinflussen kdnnte. Weiterhin besteht die Méglichkeit, dass
die verdinnte pRNFL und die groBere VCDR eventuell nicht durch einen axonalen Verlust
bedingt sind, sondern durch eine Ausdiinnung der Axone beziehungsweise einer verminderten
Dickenzunahme der Axone in der Entwicklung resultieren. Dies hatte zur Folge, dass die
pRNFL zwar diinner und die VCDR gr6R3er wére, jedoch die Gesamtzahl von Axonen konstant
bleibt. Dieser Mechanismus kénnte z.B. auch der Grund flr eine normale Sehfahigkeit trotz
groBerer Exkavation sein (23). In Kongruenz hierzu fanden wir in der vorliegenden
Untersuchung keinen Zusammenhang zwischen der VCDR und der Sehscharfe. Provis und
Kollegen berichteten, dass sich ab einem GA von 30 SSW die Axone nicht mehr mitotisch
teilen, sondern das Wachstum tber eine Grof3enzunahme stattfindet aber die Retina dennoch
weiterwachst, sodass das Wachstum an einer Grof3enzunahme individueller retinaler Zellen
liegen misste (120).

In einer Studie zur axonalen Dicke und Myelinisierung wurde ein vergrof3erter axonaler
Durchmesser der myelinisierten Axone gegenuber den nicht-myelinisierten Axone festgestellt
(220). Swiatczak und Kollegen untersuchten die pRNFL von Kiken, bei denen eine
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Deprivationsmyopie erzeugt wurde. Zunachst verringerte sich die Myelinisierung,
einhergehend mit einer Ausdinnung der pRNFL. Nach ca. 7 Tagen wurde eine Abnahme der
Anzahl der myelinisierten Axone beobachtet, ebenso wie eine zusatzliche Reduktion der
axonalen Dicken der unmyelinisierten Axone. Die Autoren vermuten anhand ihrer Ergebnisse,
dass die Reduktion der pRNFL wohl vor allem durch eine Dickenabnahme der Axone
verursacht wird, wobei die Autoren mogliche andere Einflussfaktoren nicht sicher ausschlie3en
konnten. Darlber hinaus beobachteten sie, dass lediglich bestimmte Gruppen von Axonen
eine Reduktion der Myelinisierung aufwiesen, wéahrend andere unveréndert blieben. Eine
Reduktion der Gesamtanzahl der Axone wurde von den Autoren jedoch nicht untersucht.
Interessanterweise schienen die Augen, die zuvor eine vermehrte Myopie im Vergleich zur
Kontrollgruppe entwickelten, nach der Deprivationsunterbrechung wieder zur Emmetropie
zurlickzukehren, woraus die Autoren auf eine gewisse Plastizitat der Axondicke sowie der
Myelinisierung schlossen. Es zeigte sich ein deutlicher Zusammenhang zwischen der
Deprivationsmyopie und den unmyelinisierteren diinneren axonalen Fasern (221). Als Ursache
der Myopie ehemaliger Friuhgeborener konnte neben der Geometrie des vorderen
Augenabschnittes auch eine verringerte axonale Dicke beziehungsweise eine verminderte
Myelinisierung eine Rolle spielen. Dies ist jedoch spekulativ aufgrund der Tatsache, dass
bisher vdllig unklar ist, ob sich diese Studienergebnisse von Kiken auf den Menschen
Ubertragen lassen. Jacobson und Kollegen vermuteten einen unterschiedlichen Zeitpunkt der
Hirnschadigungen als Grund flur die entweder verringerte PapillengréRe oder die vergréRerte
VCDR ehemaliger Frihgeborener (23). Insgesamt besteht jedoch die Mdglichkeit, dass ein
Unterschied zwischen einer direkten axonalen Schadigung aufgrund perinataler
Komplikationen mit einer Axonreduktion einhergeht und damit die Papillengréf3e beeinflussen
konnte, wohingegen die Beeinflussung der Myelinisierung und der weil3en Hirnmasse vor
allem die axonale Dicke und damit die VCDR beeinflusst. Beides kdnnte sowohl quantitativ als
auch qualitativ zu einer diinneren pRNFL fuhren. Hinweise fur kleinere Papillen bei geringerer
Quantitat von Axonen gibt eine Studie von Jonas und Kollegen, die die Auswirkungen der
Axonanzahl auf die GroRe der Papille untersuchten (222). Bei ihnen zeigte sich eine
Abhangigkeit der Papillenflache mit der Axonanzahl. Die Autoren berichteten, dass je groRer
die Axonanzahl war, desto gréRer zeigte sich auch die Papille. Zusatzlich fanden sie eine
altersbedingte Reduktion der Axonanzahl, welche mdglicherweise aufgrund von einer sich
verkleinernden Papille bei stetiger Exkavationsgrof3e einen Einfluss auf die VCDR nehmen
konnte. Dieser Pathomechanismus beschreibt eine weitere Moglichkeit, wie Friihgeburtlichkeit
einen Einfluss auf die VCDR bei unseren erwachsenen Probanden genommen haben kdnnte.

Unsere Ergebnisse der vergroRerten VCDR bei ehemaligen Frilhgeborenen im
Erwachsenenalter untermauern die Ergebnisse bisher erfolgter Studien an ehemaligen
Frihgeborenen im Kindesalter mit der zuséatzlichen Komponente der Unterscheidung von GA,
Geburtsgewicht und Geburtsgewichtsperzentile und legen eine Beeinflussung beteiligter
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Strukturen in Zusammenhang mit der Friihgeburt nah, die sich bis ins Erwachsenenalter
auswirkt. Das Bestehen der im Kindesalter bereits groReren VCDR bis ins Erwachsenenalter
wird untersttzt durch die mdgliche Erklarung hinsichtlich einer friihgeburtlichen Schadigung
der weif3en Hirnmasse und somit auch die Vermutungen von Jacobson und Kollegen (20, 23)
und Rothman und Kollegen (34), die die morphologischen papillaren Aufféalligkeiten bereits in
Zusammenhang mit Auffalligkeiten des zentralen Nervensystems, Schadigungen der weil3en
Hirnmasse und der pRNFL-Dicke brachten. Diese Schadigungen scheinen jedoch auch
unabhangig von grof3en perinatalen Komplikationen wie PVL und Hirnblutungen zu existieren
und gelten unseren Ergebnissen zufolge fir ein geringes GA ebenso wie flr ein geringes
Geburtsgewicht und eine geringe Geburtsgewichtsperzentile bis ins Erwachsenenalter. Die
Ergebnisse sollten aber auch vor dem Hintergrund betrachtet werden, dass diese Parameter
miteinander verknlpft sind. Eine intrauterine Malnutrition mit daraus resultierender
Hypotrophie zur Geburt kdnnte ebenso wie die Unreife des Friihgeborenen in der vulnerablen
Phase der neurologischen Entwicklung sowie die veradnderten Umweltbedingungen zu
vielfaltigen Veranderungen und zu den speziellen Schadigungsmustern am Sehnerv fuhren.
Deshalb sind die Ergebnisse der vorliegenden Studie von Bedeutung, weil diese zum ersten
Mal in der Literatur nachweisen, dass es fetale Einflussfaktoren gibt, die eine Auswirkung auf
die Papillenmorphologie bis ins Erwachsenenalter ausiben und mdglicherweise flr
degenerative Sehnervenerkrankungen préadisponieren.

Sehnervenmorphologie und ROP

Die Teilnehmer der GPES mit postnataler ROP ohne Therapie sowie extrem Frihgeborene
mit einem GA < 29 SSW wiesen eine groRere VCDR auf wohingegen ROP-Probanden mit
einer zuséatzlichen ROP-Behandlung mittels Kryo- oder Lasertherapie eine kleinere VCDR im
Vergleich zu Reifgeborenen aufwiesen. In der Literatur existieren zahlreiche Beschreibungen
zu dem Zusammenhang der pRNFL-Morphologie und dem postnatalen Auftreten einer ROP
und der Durchfiihrung einer ROP-Behandlung.

Akerblom und Kollegen fanden anhand ihrer HRT Untersuchungen ehemaliger Friihgeborener
im Alter von 5 bis 16 Jahren keine Zusammenhénge von dem Auftreten einer ROP mit der
PapillengroRe und dem neuroretinalen Randsaum (18). In Ubereinstimmung zu diesen
Ergebnissen berichteten Wikstrand et al., dass sich kein Zusammenhang zwischen der
Papillenmorphologie und dem Auftreten einer postnatalen ROP zeigte. Rothman und Kollegen
fanden keinen Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer ROP und einer dinneren
pPRNFL (34). Die Autorengruppe von Akerblom und Kollegen berichteten hingegen von einem
Zusammenhang einer dinneren pRNFL mit fortgeschrittenen ROP-Stadien (17). Sie
beobachteten zusatzlich, dass Patienten mit hdheren ROP-Stadien eine tendenziell starkere
kognitive Einschrankung aufwiesen (223).
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Eine spanische Arbeitsgruppe beschrieb, dass Kinder nach ROP-Therapie eine verdiinnte
pRNFL in den superioren und nasalen Quadranten aufwiesen, wohingegen der temporale
Quadrant eine Verdickung zeigte (189). Eine Studie von Nilsson und Kollegen untersuchte die
Dicke der pRNFL bei 14 Erwachsenen nach postnataler Kryotherapie und fand eine normale
bis supranormale durchschnittiche pRNFL-Dicke sowie eine verdickte temporale pRNFL
(224). Mugit und Kollegen berichteten zudem von einer voriibergehenden Verdickung der
pRNFL nach Lasertherapie. Diese Studie berichtete allerdings auch, dass nach einer
posttherapeutischen Phase der Dickenzunahme der pRNFL nach 10 Wochen eine starkere
Ausdiinnung der pRNFL erfolgte (225). In Kongruenz hierzu beobachteten die Autoren der
Wiesbaden Prematurity Study, dass extreme Frihgeburtlichkeit mit einer pRNFL-Ausdiinnung
einhergeht, wohingegen die ROP isoliert zu einer Verdickung des temporalen Sektors fuhrt
(226). Deshalb konnte die reduzierte pRNFL ein Indikator sein, der mit einer groReren VCDR
einhergeht. Eine mogliche Erklarung fir den Zusammenhang von extremer Fruhgeburtlichkeit
und groRerer VCDR konnte eine erhdhte Suszeptibilitat fur Schadigungen der Sehbahn
beziehungsweise des Sehnervs vor allem im Zeitraum bis zu 28 SSW sein, wohingegen ein
fortgeschrittenes ROP-Stadium mit Behandlung eher zu einer Verziehung der Gewebe am
Sehnerv filhrt und somit zu einer kleineren VCDR. Zu unseren Ergebnissen beziiglich der
ROP-Therapie sollte allerdings angefiihrt werden, dass die Gruppe der ROP-behandelten
Teilnehmer relativ klein war (n=5) und dass diese sowohl mit Kryo- als auch Lasertherapie
behandelt wurden. Dies sollte bei der Interpretation der Daten berilicksichtigt werden.

Heterogenitat der Studienkollektive

Insgesamt sind die bisher durchgefuihrten Studien bezlglich des Zusammenhangs von
Frihgeburtlichkeit und morphologischen Sehnervenveranderungen sehr heterogen, was die
Vergleiche zwischen den verschiedenen Kohorten deutlich erschwert. Fast samtliche Studien
Uber die Auswirkungen von Friihgeburtlichkeit auf den Sehnerv wurden an Teilnehmern im
Kindes- oder Jugendalter durchgefihrt. Bislang gibt es keine Daten Uber die Langzeiteffekte
im Erwachsenenalter, weshalb die vorliegende Arbeit hier eine bedeutende Liicke der Literatur
schlielBen kann. Dartber hinaus unterscheidet sich das GA und das Geburtsgewicht in den
einzelnen Studien erheblich. Aulzerdem wurde von verschiedenen Studiengruppen nur das
Geburtsgewicht, nicht jedoch die SSW in der Analyse bericksichtigt. Zusatzlich unterscheiden
sich die Untersuchungsmethoden der Morphologie des Sehnervs. Manche Autoren
untersuchten diese anhand von Fundusfotografien wohingegen andere ein HRT und wiederum
andere OCT-Messungen verwendeten. Aul3erdem wurden in die verschiedenen Studien meist
nur 20 bis 50 frihgeborene Teilnehmer eingeschlossen. Mit fast 400 Teilnehmern stellt die
vorliegende Arbeit somit das grof3te Frihgeborenenkollektiv weltweit dar, bei welchem jemals
die Sehnervenmorphologie analysiert wurde. Zusatzlich unterscheiden sich die Studien durch

verschiedene Messmethoden als auch durch unterschiedliche gemessene morphologische
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Parameter. In einigen Studien wurden Flachenmal3e verwendet, wohingegen in anderen
Studien Langenmafie erhoben wurden. Darlber hinaus ist ein Vergleich von
Exkavationsgréf3e und -tiefe sowie CDR sehr schwierig. Weiterhin unterschieden sich die
Kohorten beztglich der ethnischen Abstammung, was ebenfalls Unterschiede hinsichtlich der
Ergebnisse zwischen verschiedenen Studien begriinden kann (227-229). Zusatzlich differieren
die Ein- und Ausschlusskriterien, einige Studien schlossen sehr streng alle Frilhgeborene mit
Vorerkrankungen aus, wohingegen andere Friihgeborene unabhangig von Vorerkrankungen
einschlossen.

5.5.2. Konfiguration der Papille (Verkippung und Verdrehung)

Die vorliegende Studie untersucht erstmalig den Einfluss von Friihgeburtlichkeit auf die
Konfiguration der Papille hinsichtlich Verkippungen und Verdrehungen im Erwachsenenalter.
Hackl und Kollegen fiel in ihrer Studie hinsichtlich der Sehnervenkopfmorphologie bei
ehemaligen Frihgeborenen bereits die verstarkt vertikal-ovale Konfiguration der Papillen der
ehemaligen Frihgeborenen auf (29). Auch Kuruvilla und Kollegen untersuchten retrospektiv
die Fundusfotografien ehemaliger Friihgeborener und verglichen sie mit denen Reifgeborener.
Die Autoren stellten wie bei Hackl und Kollegen eine verstarkt vertikal-ovale Papille bei den
ehemaligen Frihgeborenen fest, die allerdings mit steigendem GA bei Geburt immer weniger
Ovalitat aufwies und sich im Verlauf auch bei den Frihgeborenen an die der zusétzlich
untersuchten Reifgeborenen im Alter von etwa einer Woche nach Geburt anglich. Sie
vermuteten deshalb, dass eine Zunahme des GAs mit einem vermehrten horizontalen
Wachstum einhergeht. Die Autoren fanden jedoch keinen Zusammenhang des
Geburtsgewichts und des GAs mit der Papillenovalitat (170). Allerdings besteht die
Moglichkeit, dass sich die Papillenkonfiguration ehemaliger Frihgeborener aufgrund
unterschiedlicher Entwicklung im Vergleich zu Reifgeborenen bis zum Erwachsenenalter
aufgrund weiterer veranderter Wachstumsvorgange, Apoptose und Zellmigration verandert.

Bei unseren Untersuchungen beziglich der Verkippung sowie der Verdrehung der Papillen
ehemaliger Frihgeborener im Erwachsenenalter zeigte sich, dass ROP-behandelte
Teilnehmer haufiger eine verdrehte Papille aufwiesen, wohingegen keine Veranderungen
bezlglich der Verkippung bestanden. Kuruvilla und Kollegen berichteten, dass bereits im
Sauglingsalter mit zunehmendem GA die vertikal-ovale Form der Papillen ehemaliger
Frihgeborener ricklaufig ist (170). Die Analyse der zweidimensionalen Fundusfotografien gibt
allerdings keinen direkten Aufschluss dariber, ob die Ovalitat durch eine tatséchliche ovale
Form der Papille bedingt ist oder ob es sich um eine Verkippung aus der Ebene handelt,
welche zum Beispiel durch einen schragen Austritt des Sehnervs aus dem Auge bedingt ist.
Kuruvilla und Kollegen beschreiben lediglich, dass sich der horizontale Durchmesser zu
vergrofRern scheint (170). Allerdings berichteten Patel und Kollegen anhand von OCT-
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Untersuchungen bei Reifgeborenen ebenfalls von einer physiologischen GréRenzunahme des
horizontalen Durchmessers im weiteren Leben (230). Die Autoren vermuten, dass sich die
vertikal-ovale Papillenkonfiguration vom Zeitpunkt der vorzeitigen Geburt bis zum geplanten
Entbindungstermin von einer tatsachlich ovalen zu einer runderen Papille entwickelt (230).
Eine langer bestehende Beeinflussung der Papillenkonfiguration ist aufgrund der typischen
entwicklungsbedingten Netzhautveranderungen bei Frihgeborenen wie z.B. der veréanderten
pRNFL-Dicke, der verminderten Migration innerer retinaler Zellen aus der Fovea, der gréf3eren
VCDR sowie Besonderheiten des vorderen Augenabschnittes und der Myopie denkbar.
Deshalb liefern die Daten der vorliegenden Arbeit erstmalig einen Anhalt, dass eine
Verdrehung der Papille bei ROP-behandelten Personen auch noch im Erwachsenenalter
besteht.

Frihgeborene Kinder mit postnatalem Auftreten einer ROP und insbesondere einer ROP-
Behandlung haben ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung von einer Myopie im Kindes-,
Jugend- und Erwachsenenalter (132, 231, 232). In der Literatur ist zusatzlich ein
Zusammenhang der Myopie mit verkippten und verdrehten Sehnerven beschrieben (162).
Deshalb kénnte die Myopie bei den ROP-behandelten Teilnehmern auch einen Effekt auf den
verdrehten Sehnerv gehabt haben. Bereits Harder und Kollegen beschrieben verschiedene
Wachstumsverédnderungen in Bezug auf die Lasertherapie im Vergleich mit der Anti-VEGF-
Therapie (150). Jonas und Kollegen wiesen sogar einen Zusammenhang von verdrehter
Papille mit der Konfiguration des vorderen Augenabschnittes nach. Sie untersuchten die
Zusammenhange von Auffalligkeiten des Sehnervkopfes und der Hornhautverkrimmung.
Ihren Ergebnissen zufolge war die Hornhautverkrimmung signifikant mit verkippten Papillen
unter einem Quotienten von kirzestem durch langstem Papillendurchmesser von 0,75 und mit
einer schragen oder fast horizontalen Verdrehung der Papillen assoziiert. Darliber hinaus
zeigte sich eine Korrelation der Hornhautverkrimmungsachse mit der Orientierung des
langsten horizontalen Durchmessers und somit mit dem Verdrehungswinkel (Torsionswinkel)
der Papille (233). Ehemalige Friihgeborene mit postnataler ROP-Therapie weisen im
Kindesalter haufiger korneale Abberationen auf (147). Insgesamt vermuten wir deshalb, dass
eine Kombination von geometrischen Augenveranderungen am vorderen und hinteren
Augenabschnitt, Vernarbungen im Rahmen der Laser- und Kaltebehandlung und
Entwicklungsanomalien zu der verdrehten Papille bei ROP-behandelten Friihgeborenen im
Erwachsenenalter beigetragen haben.

In der medizinischen Literatur wurden Zusammenhange der Verkippungen und Verdrehungen
des Sehnervkopfes mit dem Auftreten von Glaukomerkrankungen sowie verschiedenen
Glaukométiologien untersucht. Park und Kollegen untersuchten den Zusammenhang von
gedrehten Papillen und Myopie mit dem gehauften Auftreten eines Normaldruckglaukoms
(234), Lee und Kollegen berichteten eine protektive Wirkung von gekippten Papillen auf die
Progression eines priméren Offenwinkelglaukoms (201). Park und Kollegen verglichen 2015
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die Augen von 360 Probanden mit und ohne Offenwinkelglaukom und kamen zu dem Schluss,
dass Glaukom-Augen mit einer ahnlichen Axiallange wie die der Kontrollgruppe eine verstarkte
Torsion aufwiesen (166). In einer weiteren Arbeit von Park und Kollegen differenzierten die
Autoren zwischen der Torsion des Sehnervkopfes bei Normaldruckglaukom und
Offenwinkelglaukom und konnten bei gleicher axialer Lé&nge lediglich beim
Normaldruckglaukom einen Zusammenhang zwischen der Verdrehung und Verkippung des
Sehnervkopfes mit dem Ort des Gesichtsfelddefektes erkennen (234). Anhand dieser Daten
kénnte man dariiber spekulieren, ob eine Verdrehung des Sehnervs gegebenenfalls zusatzlich
zu einer Schadigung der Nervenfasern oder deren vermehrter Anfalligkeit fur Schadigungen
bei ROP-behandelten Friihgeborenen beitragen konnte.

5.5.3. Klinische Implikation

Eine mdgliche Ursache fir eine groRere VCDR bei den extrem frihgeborenen Probanden
konnte eine Schadigung der weif3en Hirnmasse sein. Dies kdnnte darin begriindet sein, dass
Frihgeburtlichkeit vielfaltige Auswirkungen auf das neurologische Gewebe im ganzen Koérper
eines Neugeborenen hat. In zahlreichen Studien wurde nachgewiesen, dass Friihgeborene
eine im Vergleich zu Reifgeborenen verminderte Hirnmasse aufweisen. Dies wurde bereits im
Kindes- und Jugendalter (14) als auch im jungen Erwachsenenalter (15) beobachtet. Als Folge
der Fruhgeburtlichkeit kommt es zu einer verminderten Entwicklung mikroglialer Zellen und
Oligodendrozyten, die fir die Myelinisierung der Axone zustandig sind (218). Diese
strukturellen Veranderungen koénnen moglicherweise die Suszeptibilitat flr weitere
Schadigungen beziehungsweise Degeneration der weilen Hirnmasse auch im spateren
Lebensalter erhgéhen.

Darlber hinaus wurde bei Frihgeborenen im friihen Kindesalter, im Schulalter sowie in der
Jugend eine diinnere pRNFL beobachtet (26, 91, 160). Eine dinnere pRNFL sowie eine
grolRere Exkavation pradisponieren den Sehnerv moglicherweise flr das Auftreten von
Glaukomerkrankungen im spéteren Erwachsenenalter, da bedingt durch eine geringere Zahl
an funktionsfahigen Axonen oder eine verminderte Dicke axonaler Strukturen eine Anfalligkeit
fur bereits kleinere Schadigungen zum Beispiel durch andere Druckverhaltnisse im Auge
bestehen konnte. Unterschiede hinsichtlich des Vorliegens eines Glaukoms fanden wir bei
unseren Probanden nicht. Allerdings kdnnte dies auch daran liegen, dass die Teilnehmer der
GPES noch zu jung sind und sich ein Glaukom vor allem im letzten Lebensdrittel manifestiert.
Die Pravalenz der Glaukomerkrankungen steigt mit dem Alter, laut einer Metaanalyse von
Kapetanakis und Kollegen lag die globale Pravalenz eines primaren Offenwinkelglaukoms im
Alter von 40 Jahren bei etwa 0,4%, bei den 50-jahrigen, die die Obergrenze unserer Kohorte
bilden bei 0,5%, wahrend sie im Alter von 75 Jahren bereits 3,8% betrug. Bei den 90-jahrigen
betrug diese 10,0% (193). Die vorliegende Arbeit bietet aber ideale Voraussetzungen um
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dieses Kollektiv von ehemaligen Friih- und Reifgeborenen im Rahmen von zukiinftigen Follow-
up-Untersuchungen auch hinsichtlich der Entstehung eines Glaukoms nachzubeobachten.

Die Kklinische Relevanz der pRNFL-Ausdinnung in Kombination mit einer vergrofRerten VCDR
bei extrem Frihgeborenen im Erwachsenenalter ist bisher noch unklar. Eine in der Literatur
vielfach beschriebene Regel zur ersten Einschatzung des Sehnervs auf glaukomatdse
Veranderungen ist die Anwendung der ISNT-Regel, welche erstmalig 1988 durch Jonas und
Kollegen beschrieben wurde (30). Diese besagt, dass die Dicke der neuroretinalen
Randsaumweite vom inferioren Rand Uber den superioren und dann den nasalen und
schlie3lich den temporalen Rand abnimmt. Bei glaukomattsen Veranderungen des Sehnervs
wird h&ufig beobachtet, dass diese typische Verteilung des neuroretinalen Randsaums nicht
mehr dieser Regel entspricht. Maupin und Kollegen berichteten fur die ISNT-Regel in
Zusammenhang mit dem tatsachlichen Vorliegen einer Glaukomerkrankung von einer
Sensitivitdt von 94,1% und einer Spezifitdt von 49,2% (235). Pogrebniak und Kollegen
beschrieben allerdings, dass die Anwendung der Regel fur padiatrische Félle vor allem bei
grolRen Exkavationen eingeschrankt ist. In ihrer Analyse von ehemaligen Frih- und
Reifgeborenen fanden sie groBere Exkavationen und geringere neuroretinale
Randsaumweiten. Insgesamt vermuteten sie einen Zusammenhang von Frihgeburtlichkeit,
den grolReren Exkavationen und der Anwendbarkeitseinschrankung der ISNT-Regel. Sie
untersuchten jedoch nur Kinder im Alter von 1 bis 16 Jahren (236). Generell sollte bei
Auffalligkeiten der Papille im Sinne einer groReren Exkavation neben einer glaukomatdésen
Entwicklung ebenso an die Mdglichkeit von Friihgeburtlichkeit als Ursache gedacht werden.

5.6. Morphologische Netzhautveranderungen
5.6.1. Fruhgeburtlichkeit und Drusen sowie AMD

Frihgeburtlichkeit und das postnatale Auftreten einer ROP fuhren zu morphologischen
Netzhautveranderungen wie z.B. einer fovealen Hypoplasie sowie einer dickeren Netzhaut in
der Fovea in der Kindheit und bis in das Erwachsenenalter (16, 156-158). Diese
Veranderungen konnten einen Einfluss auf das Vorliegen von Netzhauterkrankungen bei
Frihgeborenen im Erwachsenenalter haben. Anhand unserer Ergebnisse zeigte sich kein
Zusammenhang von Frihgeburtlichkeit und damit verbundenen Faktoren mit dem Vorliegen
von altersassoziierten morphologischen Netzhautverdnderungen wie z.B. der Pravalenz von
Drusen und Drupelets. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit fanden sich lediglich drei
Probanden, bei denen Drusen mit einer Gré3e <125 um und Pigmentierungsauffalligkeiten
vorlagen. Dieses Stadium wird entsprechend des AMD-Konsortiums als eine Frihform der
AMD eingestuft. Eine Ursache fur die geringe Pravalenz der AMD in der vorliegenden Kohorte
konnte das niedrige durchschnittliche Alter von 29,9 Jahren der Teilnehmer sein. In der
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groften deutschen bevolkerungsbasierten Kohortenstudie zeigte sich eine Pravalenz von
3,8% fiir die AMD bei Teilnehmern im Alter von 35 bis 45 Jahren (174).

Insgesamt gibt es bisher nur wenige Daten tber die Auswirkungen von Frihgeburtlichkeit und
keine zur Auswirkung von dem postnatalen Auftreten einer ROP auf das Vorliegen von
morphologischen Netzhautverdnderungen wie z.B. einer AMD im Erwachsenenalter. Hall und
Kollegen beobachteten anhand einer bevélkerungsbasierten Untersuchung von 380
Probanden im Alter von 66 bis 75 Jahren einen Zusammenhang zwischen hohem
Geburtsgewicht und AMD. Die Autoren hatten urspriinglich erwartet, einen Zusammenhang
zwischen niedrigem Geburtsgewicht und der AMD zu finden, was sich jedoch nicht bestétigte.
Daruber hinaus zeigte sich kein Zusammenhang zwischen dem GA und der AMD in der
univariaten Analyse (186). Da die Anzahl der Probanden jedoch nicht gleichmaRig tber alle
Geburtsgewichtsgruppen verteilt war, sondern die hthere Geburtsgewichtsgruppe etwa
doppelt so grof3 war wie die Gruppe mit niedrigem Geburtsgewicht, konnte dies zu einer
maoglichen Verzerrung der Studienergebnisse beigetragen haben. Die Arbeitsgruppe von Hall
und Kollegen verwendete als AMD-Grading das Wisconsin Age-related Maculopathy Grading
System (WARMGS). In der Literatur wird dariiber diskutiert, dass dieses Gradingsystem die
AMD-Pravalenz eher unterschéatzt (204). Dies sollte ebenfalls bei der Interpretation der Daten
von Hall und Kollegen beachtet werden. Aul3erdem wurden von Hall und Kollegen aufgrund
der geringen Fallzahl der Probanden mit Spatstadien der AMD diese beide Stadien in eine
Gruppe zusammengefasst.

In einer weiteren Studie untersuchten Liew und Kollegen anhand der Daten der ARIC-Studie
mit 9730 Probanden im Rekrutierungsalter von 45 bis 64 Jahren (188) den Zusammenhang
von Geburtsgewicht und dem Risiko fur das Auftreten einer AMD. Die Autoren schlossen fiir
jeden Probanden nur ein zuféllig ausgewahltes Auge ein. Die Arbeitsgruppe von Liew und
Kollegen nutzte ein abgewandeltes Bewertungssystems des WARMGS. Die Pravalenz der
Spatstadien war in dieser Gruppe insgesamt gering, weshalb die Autoren lediglich das
Auftreten der Frihformen verglichen. Die Autoren fanden lediglich einen Zusammenhang
zwischen Geburtsgewicht als kontinuierlicher Variable und Frihformen der AMD nach dem
Ausschluss von allen Probanden, die nicht kaukasischer Abstammung waren. Bei den
kategoriellen Analysen zeigte sich jedoch, dass die AMD vor allem bei den Probanden mit
erhohtem Geburtsgewicht o6fters auftrat wohingegen die Teilnehmer mit niedrigem
Geburtsgewicht keine erhdhte Pravalenz aufwiesen. Eine weitere Limitation der Daten von
Liew et al. (188) war, dass die Autoren keine Analysen hinsichtlich des GAs der Probanden
durchfuhrten.

In einer bevolkerungsbasierten englischen Studie aus dem Jahr 1998 untersuchten die
Autoren 717 Probanden mit bekanntem Geburtsgewicht im aktuellen Alter von 65 bis 74
Jahren (Geburtsjahrgang 1920 bis 1930) (237). Die Autoren untersuchten ebenfalls das

Vorliegen von verschiedenen AMD-Stadien anhand von Fundusfotografien. Es zeigte sich
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jedoch kein Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer AMD und dem Geburtsgewicht
sowie dem dokumentierten Gewicht im Lebensalter von einem Jahr. Die Daten waren
ebenfalls limitiert, da das GA in der Auswertung nicht beriicksichtigt wurde.

Eine islandische Studie aus dem Jahr 2019 untersuchte Fundusfotografien von 1492
Probanden im Alter von 67 bis 89 Jahren (187). Im Vergleich zu den anderen Studien war in
dieser Untersuchung das maximale Untersuchungsalter deutlich hodher. Die Autoren
bewerteten die AMD-Veranderungen ebenfalls nach einem modifizierten WARMGS und
gingen davon aus, dass sich die Untersuchung dieser islandischen Kohorte aufgrund der
hohen AMD-Pravalenz sowie dem insgesamt eher hohen Geburtsgewicht besonders eignet.
Trotz einer hohen Gesamtpravalenz fir die AMD bei allen Teilnehmern konnte kein
konsistenter Zusammenhang zwischen dem Geburtsgewicht und der AMD-Pravalenz
festgestellt werden. Diese Studie war ebenfalls dadurch limitiert, dass das GA fir die
Teilnehmer nicht dokumentiert worden war.

Im Gegensatz zu diesen vorherigen Studien berichteten Fiel3 und Kollegen (12) anhand lhrer
Untersuchungen im Rahmen der bevdlkerungsbasierten GHS an 6492 Teilnehmern im Alter
von 35 und 74 Jahren eine erhéhte AMD-Pravalenz bei Probanden mit niedrigem und hohem
Geburtsgewicht. Als Grading-System wurde hier ein auf der Rotterdam-Eye-Study
basierendes Grading angewandt. In der Literatur wird beschrieben, dass bei diesem System
die AMD-Préavalenz eher niedriger gemessen wird im Vergleich zu anderen AMD-Grading-
Systemen (204). Die Autoren berichteten von einer AMD-Pravalenz in der Gruppe mit
niedrigem Geburtsgewicht bei 11.2% (40/358), in der Gruppe mit normalem Geburtsgewicht
bei 6.5% (346/5328) und in der Gruppe mit hohem Geburtsgewicht bei 8.4% (68/806). Eine
Limitation der Studie ist ebenfalls das unbekannte GA der Probanden sowie die fehlenden
Daten uber das postnatale Vorliegen einer AMD (12).

Das durchschnittliche Alter der Teilnehmer war in allen Studien im Vergleich zu der
vorliegenden Arbeit deutlich héher. Dies kdnnte vermutlich die Hauptursache dafir sein, dass
die AMD-Pravalenz in der vorliegenden Arbeit sehr gering ist und sich kein wesentlicher
Unterschied zwischen den Gruppen zeigt. Es ware jedoch interessant zu untersuchen, ob
Frihgeburtlichkeit mit zunehmendem Alter der Teilnehmer der vorliegenden Arbeit mit einer
hoéheren AMD-Inzidenz verbunden ist. Andererseits kdnnte man darlber spekulieren, dass
sich die bei Frihgeborenen bestehende foveale Hypoplasie protektiv auf das Vorliegen einer
AMD auswirkt, da eine verdickte Fovea mit persistierenden inneren retinalen Schichten den
Lichteinfall auf die Zellen der fovealen RPE verringert und somit mdglicherweise die Bildung
von reaktiven Sauerstoffspezies, welche bereits in Zusammenhang mit der Entwicklung einer
AMD gesehen wurde, reduziert.

Unseren Ergebnissen zufolge zeigt sich kein signifikanter Zusammenhang des GAs als
Frihgeburtlichkeitsmarker und dem Vorliegen von Drusen oder Drupelets als morphologische
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AMD-Korrelate beziehungsweise einer frihen AMD-Stufe. Die vorliegende Studie
unterscheidet sich von den bisherigen Studien erheblich, da erstmals der Einfluss von
verschiedenen Reifegraden zur Geburt sowie das Vorliegen einer ROP und ROP-Behandlung
verglichen werden konnten. Deshalb bietet die im Rahmen der GPES untersuchte Kohorte die
ideale Moglichkeit fir zukunftige Follow-up-Untersuchungen zur Ermittlung der AMD-Inzidenz.

5.6.2. Fruhgeburtlichkeit und retinale Pigmentierung

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich bei Probanden mit ROP oder ROP-Therapie haufiger
eine dunklere retinale Pigmentierungen als in der Gruppe der Reifgeborenen. Ein Unterschied
zwischen den Gruppen mit unterschiedlichem Reifegrad ohne ROP im Vergleich zu den
Reifgeborenen zeigte sich jedoch nicht. Diese Ergebnisse stehen im Kontrast zu dem Bericht
von Fan und Kollegen (191) und Monos und Kollegen (209), die Uber einen Zusammenhang
von einer helleren Pigmentierung mit dem postnatalen Auftreten einer ROP berichten. Im
Gegensatz hierzu berichten Mrugacz und Kollegen lber eine dunklere Pigmentierung in
Verbindung mit ROP-bedingten Einblutungen und Ablagerungen (238) bei Kindern im Alter
von 4 Monaten beziehungsweise deren Follow-up-Untersuchungen, die bei makularen
Auffalligkeiten alle drei Monate erfolgten. Aufgrund der Ergebnisse der vorliegenden Studie
sowie der Daten von Mrugacz und Kollegen kann dariiber spekuliert werden, dass es fetale
Urspringe gibt, welche die Netzhautpigmentierung im Erwachsenenalter beeinflussen.
Insbesondere das Auftreten der postnatalen ROP scheint hier einen Einfluss zu haben. Eine
weitere Ursache hierfir kénnte sein, dass Patienten mit einer ROP (mit und ohne Therapie)
mit zunehmendem Alter vermehrt (Melanin-) Pigmente in die Netzhaut einlagern.

Monos und Kollegen (209) schlussfolgerten aus ihren Ergebnissen, dass Frihgeborene mit
dunklerer Makulapigmentierung eventuell ein geringeres Risiko fur die Entwicklung einer ROP
aufweisen. Zusatzlich ist bekannt, dass Menschen unterschiedlicher Ethnien und Hautfarben
verschieden hohe Pravalenzen von AMD-Erkrankungen aufweisen. Insbesondere Menschen
europdischer Herkunft wiesen in einer Metaanalyse von Wong und Kollegen hohere
Pravalenzen von friher und spater AMD gegenlber denen afrikanischer und asiatischer
Herkunft auf (239). Dies kodnnte ein mdglicher Hinweis daflir sein, dass zwischen
Frihgeborenen mit postnatalem Auftreten einer ROP und Reifgeborenen im spéateren
Erwachsenenalter eine unterschiedliche Préadisposition fir das Auftreten z.B. fir eine
altersbedingte Makulaerkrankung besteht. Allerdings sind in der Literatur mittlerweile viele
Einflussfaktoren fiir das Auftreten einer AMD beschrieben, was mdglicherweise
dagegenspricht, dass eine veranderte retinale Pigmentierung bei den ROP-Probanden einen
klinisch signifikanten Einfluss auf die Entwicklung von Netzhauterkrankungen wie z.B. der
AMD hat. Der Langzeiteffekt der veranderten Pigmentierung ist aktuell noch unklar und sollte
in weiteren Studien untersucht werden.
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Bei der Interpretation der Daten der vorliegenden Arbeit sollte zusatzlich berlcksichtigt
werden, dass die Einteilung der Pigmentierung in Hell, Mittel und Dunkel keine quantitative
Angaben erlaubt, zumal zusétzlich zum relevanten RPE-Melanin auch das Melanin der
unterliegenden Choroidea sichtbar ist (240).

Zusammengefasst untersuchten wir erstmalig die Funduspigmentierung ehemaliger Friih- und
Reifgeborener im Erwachsenenalter. Unsere Ergebnisse zeigten keinen Zusammenhang der
Pigmentierung mit dem GA, jedoch wiesen ehemalige Frihgeborene mit dem Auftreten einer
postnatalen ROP unabhangig von der Durchfiihrung einer ROP-Therapie vergleichsweise
dunkler pigmentierte Netzhaute auf. Der Langzeiteffekt dieser Beobachtung ist bisher unklar
und sollte in zukinftigen Studien weiter untersucht werden.
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6. Zusammenfassung

Bei ehemaligen Frihgeborenen wurden morphologische Netzhautveranderungen und
Veranderungen des Sehnervenkopfs im Kindes- und Jugendalter nachgewiesen. Es ist bereits
bekannt, dass ein niedriges GA mit einer Zunahme der fovealen Netzhautdicke sowie einer
gréReren CDR in der Kindheit verbunden ist. Deshalb ist anzunehmen, dass eine verénderte
Netzhautmorphologie und Veréanderungen am Sehnervenkopf bei Frihgeborenen zu einem
gehauften Auftreten von Netzhaut- und Sehnervenerkrankungen wie z.B. dem Auftreten einer
AMD oder eines Glaukoms im Erwachsenenalter beitragen. Das Ziel der vorliegenden
Dissertation ist die erstmalige Untersuchung der Auswirkung von Frihgeburtlichkeit auf
Netzhaut- und Sehnervenkopfverdnderungen bei erwachsenen Probanden im Alter von 18 bis
52 Jahren. Hierfur wurden ehemalige friih- und reifgeborene Personen der Universitatsmedizin
Mainz aus den Jahrgangen von 1969 bis 2002 zu einer augenéarztlichen Untersuchung
eingeladen. Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurden die Netzhautfotografien auf
das Vorliegen von Veradnderungen im Rahmen einer altersbedingten Makuladegeneration
untersucht. Daruber hinaus wurde anhand der Fundusfotografien die VCDR, die Papillenflache
sowie die Verkippung und die Verdrehung des Sehnervenkopfs vermessen. Insgesamt
nahmen 450 Probanden an der Untersuchung teil wovon bei 393 Probanden eine Auswertung
der Fundusfotografie moglich war. In die vorliegenden Analysen wurden insgesamt 743 Augen
von 134 reifgeborenen Personen und 259 friihgeborenen Personen eingeschlossen (Alter 28,4
+ 8,6 Jahre, 223 weiblich). Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer
grolReren VCDR mit einem abnehmendem GA, Geburtsgewicht und
Geburtsgewichtsperzentile. Darliber hinaus wies die Gruppe der ehemaligen Friihgeborenen
mit ROP-Therapie haufiger eine verdrehte Papille sowie einen kleineren Torsionswinkel auf.
Beziglich des Vorliegens von Netzhautveranderungen im Rahmen einer AMD zeigte sich kein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem GA und dem postnatalen Auftreten einer ROP mit
dem Vorliegen von Drusen und Drupelets. Lediglich 3 Probanden wiesen insgesamt eine sehr
milde Friihform der AMD auf, diese milde Friihform stellte gleichzeitig die Maximalauspragung
bei den Probanden dar. Bei der Betrachtung der Netzhautpigmentierung wiesen Probanden
mit postnataler ROP unabhangig von der postnatalen Therapie eine dunklere
Netzhautpigmentierung auf.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit deuten darauf hin, dass es fetale Urspriinge fur eine
verdnderte Sehnervenmorphologie im Erwachsenenalter gibt. Anhand der Daten der
vorliegenden Arbeit konnte nun erstmalig nachgewiesen werden, dass Frihgeburtlichkeit
einen Einfluss auf die Sehnervenkopfmorphologie hat, die in verschiedenen anderen Studien
fur die Kindheit beschrieben wurde und wir nun auch im Erwachsenenalter vorliegen fanden.
Dies ist von besonderer Bedeutung, da der Sehnerv aufgrund seiner embryologischen
Entwicklung ein Teil des Zentralnervensystems ist. Inwieweit die gréRere VCDR mit einer

eventuellen Pradisposition fur degenerative Sehnervenerkrankungen wie z.B. einem erhdhten
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Risiko fir das Auftreten eines Glaukoms verbunden ist, bleibt abzuwarten. Weiterhin sollte bei
einer vergroRerten VCDR neben einer maglichen glaukomatdsen Genese auch an eine durch
Frihgeburtlichkeit verénderte Papille gedacht werden.

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung zeigte sich kein Zusammenhang zwischen
Frihgeburtlichkeit und dem Vorliegen von Frihformen der AMD. Eine Ursache hierfur kénnte
das geringe Alter der Studienteilnehmer sein. Die vorliegende Phanotypisierung der
Probanden bietet allerdings die ideale Mdglichkeit, dieses Kollektiv in zukinftigen Follow-up-
Untersuchungen weiter nachzubeobachten um zu Uberprifen, ob Frihgeburtlichkeit
gegebenenfalls zu einem spateren Zeitpunkt zu einem vermehrten Auftreten fihrt. Dies ist vor
allem vor dem Hintergrund zu sehen, dass die Préavalenz der AMD mit dem Alter fast
exponentiell zunehmend ist und die AMD den haufigsten Grund fir Sehbehinderung und
Blindheit darstellt.
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