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1. Einleitung
Frihgeburtlichkeit und das Auftreten der Frihgeborenenretinopathie (engl. Retinopathy of

Prematurity — ROP) sind die wichtigsten Risikofaktoren firr eine reduzierte Sehscharfe und
Erblindung im Kindes- und Jugendalter in Industrienationen (1, 2). Dies ist von groler
klinischer Bedeutung, da sowohl in Deutschland als auch weltweit die Zahl der Frihgeborenen
und die ROP-Pravalenz steigt. Die jahrliche Inzidenz von Friihgeborenen hierzulande betragt
ca. 65 000 Neugeborene (3), weltweit wird nahezu jedes zehnte Neugeborene zu friih geboren
(Schwangerschaftswochen [SSW<37 +0). Technische Fortschritte und Errungenschaften in
der Neonatalmedizin haben das Uberleben immer kleinerer und noch unreifer Neugeborener
in den letzten Jahrzehnten ermdglicht (1). Neben allgemeinmedizinischen Einschrankungen
haben die betroffenen Kinder auch ein deutlich erhdhtes Risiko fur das Auftreten von
amblyogenen Augenveranderungen, wie z. B. Refraktionsfehlern (4) und Schielen (5) sowie
morphologischen Augenveranderungen in der Kindheit (6-9), in der Jugend (10) und im
Erwachsenenalter (11-17). Neuere Daten zeigen, dass friihgeborene Personen mit niedrigem
Geburtsgewicht bis in das Erwachsenenalter ein erhdhtes Risiko fir eine reduzierte
Sehscharfe (18) und das Auftreten von Augenerkrankungen aufweisen (19, 20).

Deshalb kommt dieser Patientengruppe im klinischen Alltag, insbesondere im Hinblick auf die
demographische Entwicklung und dem verbesserten Uberleben von ehemals Frithgeborenen
bis in das Erwachsenenalter, eine immer gréRere Bedeutung zu. Um bei den betroffenen
Kindern und Jugendlichen eine Seheinschrankung zu vermeiden, ist eine engmaschige
augenarztliche Betreuung — beginnend in den ersten Lebensjahren — essenziell. Ebenfalls
deutlich wird dies anhand der im Jahr 2020 udberarbeiteten Leitlinie der Deutschen
Ophthalmologischen Gesellschaft, des Berufsverbandes der Augenarzte Deutschland sowie
der Gesellschaft fir Neonatologie und Padiatrische Intensivmedizin zur augenérztlichen
Versorgung von ehemals frihgeborenen Kindern (21). Ein ophthalmologisches Screening wird
fur Kinder mit einem Gestationsalter (GA) unterhalb von 31 SSW (<31 + 0) (bei nicht sicher
bekanntem Gestationsalter < 1500 g Geburtsgewicht) unabhangig vom Auftreten einer ROP
und bei Frihgeborenen zwischen 31 + 0 und 36 + 6 SSW mit einer ROP sowie bei
Frihgeborenen mit  Hirnparenchymblutung und/oder zystischer periventrikularer
Leukomalazie bis zum 2. Lebensjahr halbjahrlich und ab dem 3. bis zum 6. Lebensjahr jahrlich
empfohlen. Fir Kinder mit einem Alter Uber 6 Jahren sind zusatzliche Augenuntersuchungen
nur bei einer vorliegenden Pathologie vorgesehen. Die Haufigkeit dieser weiteren
ophthalmologischen Routineuntersuchungen soll nach dem 6. Lebensjahr in Abhangigkeit des
individuellen Augenbefundes festgelegt werden. Fur reifgeborene Kinder wird entsprechend
der aktuellen Leitlinie eine augenarztliche Basisdiagnostik bis zur Vollendung des 42.
Lebensmonats empfohlen, um amblyogene Risikofaktoren, wie z. B. das Vorliegen von

Brechkraftfehlern und/ oder Schielen, auszuschlief3en. Nach bisherigen Daten wird fast jedes
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zweite frih- und reifgeborene Kind auch nach dem 6. Lebensjahr regelmafig augenarztlich
untersucht (22). Generell gibt es jedoch wenig Informationen dartber, wie sich die
augenarztliche Untersuchung ehemaliger Frihgeborener in den 1970er- bis 2000er-Jahren
gestaltet hat und ob Eltern mit dieser Versorgung zufrieden waren und diese riickblickend als

ausreichend einschatzen.

Ziel dieser Arbeit war es daher, erstmalig die aktuelle augenarztliche Versorgung von ehemals
frih- und reifgeborenen Personen im Alter von 18 bis 52 Jahren zu untersuchen sowie die
augenarztliche Behandlungszufriedenheit der Eltern aus der Retrospektive hinsichtlich der

augenarztlichen Betreuung ihrer Kinder in der Kindheit und Jugend zu erfragen.



2. Literaturdiskussion

2.1 Allgemeines zu Fruhgeburtlichkeit
21.1 Begriffsbestimmung

Fruhgeburtlichkeit wird nach verschiedenen Kriterien eingeteilt. Eine weltweit gangige
Methode ist die Einteilung nach dem GA, die durch die Weltgesundheitsorganisation (WHO)
im Jahr 1976 als Geburten vor der vollendeten 37. SSW beziehungsweise weniger als 259
Tage nach dem ersten Tag der letzten Regelblutung der Frau definiert wurden (23). Zuséatzlich
werden friihgeborene Kinder nach ihrem GA in extreme Frihgeborene (<28 SSW), sehr frihe
Frihgeborene (28-32 SSW) und spate Friihgeborene (32-37 SSW) unterteilt (1).

In den USA (United States of America — Vereinigte Staaten von Amerika) findet vermehrt die
Einteilung nach dem Geburtsgewicht Anwendung. Hierbei werden Neugeborene in
untergewichtige (<2500g), sehr untergewichtige (<1500g) und extrem untergewichtige
(<1000g) Kinder unterteilt.

Bezieht man das Geburtsgewicht auf das GA eines Neugeborenen, kdnnen Kinder als
hypotrophe (Geburtsgewicht < 10. Perzentile, ,small for gestational age®), eutrophe
(Geburtsgewicht 10.-90. Perzentile, ,appropriate for gestational age“) und hypertrophe
(Geburtsgewicht > 90. Perzentile, ,large for gestational age” ) Neugeborene unterschieden
werden (24) .

2.1.2 Epidemiologie und Atiologie von Friihgeburtlichkeit

Das Uberleben immer kleinerer und noch unreifer Neugeborener ist in den letzten Jahrzehnten
in Industrienationen aufgrund medizinischer Fortschritte gestiegen (1). Dennoch ist
Frihgeburtlichkeit weltweit die haufigste Todesursache von Kindern unter fiinf Jahren, unter
anderem aufgrund mangelnder finanzieller Ressourcen fiir eine ausreichende medizinische
Versorgung in Entwicklungslandern (25). Weltweit wird nahezu jedes zehnte Neugeborene zu
frih geboren, wovon 85% der Kinder in Asien oder im subsaharischen Afrika zur Welt kommen
(25). In Deutschland kamen im Jahr 2021 56.557 Kinder zu frih zur Welt, die
Fruhgeburtlichkeitsrate betrug 7,3% (26).

Die Atiologie der Frilhgeburtlichkeit ist vielschichtig. Zu unterscheiden sind durch Induktion
oder Sectio initiierte Frihgeburten bei bestehender medizinischer Indikation seitens der Mutter
oder des Foétus von spontanen Frihgeburten bei intakter Membran oder frihzeitig rupturierter
Membran (PPROM ,preterm premature rupture of membranes®) (27). In der Regel kann kein
alleiniger Ausloser fir eine Frihgeburt ausgemacht werden, weshalb man von einer

Kumulation von Risikofaktoren ausgeht. (27-29).



Maternale Risikofaktoren sind hohes Alter, Tabak- und Drogenkonsum, Diabetes mellitus,
arterielle Hypertonie, ein zu niedriger ,Body Mass Index“ (BMI), psychosozialer Stress oder
intrauterine Infektionen. Von grofRer anamnestischer Bedeutung ist auflerdem eine
vorangegangene Frihgeburt, familiare Veranlagung oder ein kurzes
Schwangerschaftsintervall (27-30). In jingster Vergangenheit konnte in einer kanadischen
Beobachtungsstudie ein Zusammenhang zu einer wahrend der Schwangerschaft
durchgemachten SARS Cov-2-Virus Infektion gezeigt werden. Dabei kam es bei 11,1% der
wahrend der Schwangerschaft infizierten Frauen zu einer Frihgeburt, wahrend diese Zahl bei
allen nicht infizierten Frauen 6,8% betrug (31). Darlber hinaus spielen soziodemographische
Merkmale, der Bildungsstand sowie die ethnische Herkunft eine Rolle. Afroamerikanische und
afrokaribische Frauen haben im Gegensatz zu Frauen mit kaukasischer Abstammung eine
doppelt bis dreifach so hohe Wahrscheinlichkeit flr eine Friihgeburt. Die genauen Ursachen
hierflr sind bis dato nicht ausreichend geklart, es wird jedoch von einer unterschiedlichen

Pathophysiologie ausgegangen (25, 27, 29).

Zu schwangerschaftsspezifischen Risiken zahlen Mehrlingsschwangerschaften. Diese
erlebten seit 1980 einen stetigen Aufwartstrend, unter anderem bedingt durch das steigende
Alter der Mutter (32) sowie der Einfiihrung der assistierten Reproduktionsmedizin im Jahr 1980
(33, 34). Dartiber hinaus ist das Geschlecht des Foétus von Bedeutung. So wurde in Studien
bewiesen, dass es bei mannlichen Sauglingen haufiger zu einer Frihgeburt kommt als bei

weiblichen Sauglingen (35, 36).

2.1.3 Auswirkungen von Friihgeburtlichkeit auf den Organismus

Frihgeburtlichkeit ist aufgrund der unvollendeten Organogenese zum Zeitpunkt der
vorzeitigen Geburt ursachlich fir multiple Morbiditdten in der Neonatalperiode. Die
bedeutendsten Erkrankungen werden im Folgenden dargestellt.

Das Atemnotsyndrom Frihgeborener (RDS ,respiratory distress syndrome®) war bis zu den
Anfangen der Surfactantsubstitutionstherapie in den Neunzigerjahren die haufigste
Todesursache der Neonatalperiode. Ursachlich fliir das RDS ist eine unzureichende
Surfactantsynthese bis zur 35. Gestationswoche (GW). Das von Typ-ll-Pneumozyten
synthetisierte Surfactant steuert die Reliabilitédt des Alveolarsystems, um einen Alveolarkollaps
wahrend der Expiration zu verhindern. Postnatal kommt es in den Lungen Frihgeborener
umgehend zur Entstehung diffuser Atelektasen und folglich zu Hypoxie, systemischer
Hypotension und pulmonaler Minderperfusion. Diese Faktoren tragen zu einer Inhibition der

De-novo-Synthese von Surfactant und einem persistierenden Surfactantmangel bei (24).



Das RDS kann einer weiteren pulmonalen Morbiditat, der bronchopulmonalen Dysplasie
(BPD) zu Grunde liegen. In der funktionell und strukturell unreifen Lunge von Frihgeborenen
kommt es durch eine sequenzielle Lungenschadigung im Rahmen eines maschinellen
Beatmungstraumas oder in Folge einer pranatalen Infektion zu Inflammationsprozessen. Die
anschlieend gestérte Lungenentwicklung bedingt eine Hemmung der Alveolarisierung,
Vaskularisierung sowie eine Fibrosierung des Lungenparenchyms und miindet in der BPD (24,
37).

Haufige neurologische Komplikationen bei Frihgeborenen sind germinale Matrixblutungen.
Die germinale Matrix beherbergt gliale sowie neuronale Vorlauferzellen, die im proliferierten
Zustand bis einschlieBlich des letzten Trimesters auf die Hirnoberflaiche einwandern. Die
Keimmatrix ist ein unreifes, reich vaskularisiertes Gefalinetz, das wenige Perizyten sowie eine
unreife Basalmembran enthalt. Folglich kann es bei Frihgeborenen in Kombination mit
postnatalen Faktoren wie maschineller Beatmung sowie aufgrund perinataler Ursachen in
Form einer Chorioamnionitis zu einer intra- oder periventrikularen Hamorrhagie (IVH
beziehungsweise PVH) kommen. Verursachen eine IVH oder PVH eine persistierende
Liquorabflussstérung, entsteht ein posthamorrhagischer Hydrozephalus, der neurochirurgisch
entlastet wird. Andere posthamorrhagische Komplikationen, die frilhgeborene Kinder
entwickeln kénnen, sind eine Zerebralparese und/oder geistige Retardierung (24, 38). Diese
motorischen und verhaltensbezogenen Defizite stellen eine enorme Beeintrachtigung fur das
Leben der Betroffenen dar. Eine weitere typische neuronale Lasion Frihgeborener ist die
periventrikulare Leukomalazie (PVL). Es handelt sich um eine unzureichende Entwicklung der
distalen arteriellen Gefalle, die bei abnehmendem cerebralem Blutfluss eine Ischamie
verursacht. Zu unterscheiden ist eine lokale Form mit der Bildung nekrotischer Zysten von
einer diffusen Form, bei der oligodendrozytare Vorlauferzellen betroffen sind und die Bildung
der Hirnsubstanz beeintrachtigt. Haufige klinische Spatfolgen sind spastische Dysplegien der

unteren Extremitaten (39).

Die haufigste und gefahrlichste Erkrankung des Gastrointestinaltraktes bei Frihgeborenen ist
die Nekrotisierende Enterokolitis (NEC). Dem unvollstandig entwickelten Magen-Darm-Trakt
fehlen essenzielle Abwehrmechanismen wie Magensaure, Verdauungsenzyme und
Darmperistaltik. Durch eine unverhaltnismaflige postnatale Bakterienkolonisierung kommt es
zu einem Entziindungsprozess, der eine intraluminale Gasansammlung bedingt, radiologisch
sichtbar als Pneumatosis intestinalis. Bei Exazerbation kann es zu einem Pneumoperitoneum
kommen, welches chirurgisch therapiert werden muss. Die hohe Sterblichkeitsrate bei operativ

zu behandelnden Neugeborenen von 30% zeigt, wie verheerend die Komplikationen der NEC



sein kdnnen. Daruber hinaus kann der tibermafige Inflammationsprozess bei Ausbreitung auf

das Gehirn die neurologische Entwicklung negativ beeinflussen (40, 41).

Langfristige Folgen

Ehemals frihgeborene Kinder sind auch nach neonataler intensivmedizinischer Betreuung
und trotz héherer Uberlebenschancen, lebenslang einem héheren Risiko fiir zahlreiche
Erkrankungen und neurologische Entwicklungsverzogerungen ausgesetzt. Die Risiken sind

umso héher, je friher ein Kind geboren wurde (42).

Verschiedene Ursachen erhéhen das Risiko fur kardiovaskuldre Erkrankungen im
Erwachsenenalter (43, 44). Studien zeigen eine veranderte Mikro- und MakrogefaRstruktur,
die mit einer veranderten Endothelfunktion in Zusammenhang gebracht wird und ursachlich
fur arterielle Gefalisteifigkeit ist. Dartber hinaus wird die Kardiomyozytenproliferation bei
Frilhgeborenen durch den vorzeitigen Ubergang von einem Niederdruck- in ein
Hochdrucksystem negativ beeinflusst. Diese Veranderungen sind Grundlage fur die
Entstehung von arterieller Hypertonie, Arteriosklerose und kardiovaskularen Ereignissen im
Erwachsenenalter (45, 46). Zudem steht arterielle Hypertonie in Zusammenhang mit einer
unvollstandigen Nephrogenese bei Friihgeborenen, weil ein Grofteil der Nephrone, ca. 60%,
erst im letzten Schwangerschaftstrimester ausgebildet wird. Um dem Filtrationsdefizit
entgegenzuwirken, erhdhen die Nephrone die glomerulare Filtrationsrate und um einer
unzureichenden Natriurese entgegenzuwirken steigt der Blutdruck an. Diese
Anpassungsmechanismen kdnnen mit einer Nierenhypertrophie und einer Nierenschadigung
einhergehen (45). Darlber hinaus wird bei Friihgeborenen aufgrund des erhdéhten Diabetes-
und Hyperlipidamierisikos haufiger ein metabolisches Syndrom diagnostiziert (43, 47). Auch
der unvollstandige pulmonale Reifungsprozess von Frihgeborenen bringt Komplikationen mit
sich. Strukturelle Anomalien sowie mangelnde antioxidative Abwehrmechanismen
verursachen chronische Bronchitiden und erhéhen die Asthmainzidenz der betroffenen Kinder.
Die herabgesetzte Lungenfunktion fihrt zu reduzierter aerober Belastbarkeit bis ins

Erwachsenenalter (48, 49).

Zudem nehmen langfristige neurologische Folgen und Entwicklungsriickstande grof3en
Einfluss auf das Leben von Frilhgeborenen. Durch moderne neonatale Behandlungsstandards
ricken motorische Einschrankungen nach Gehirnblutungen in den Hintergrund, wahrend die
Inzidenz von kognitiven Defiziten steigt (48). So weisen die Betroffenen in Kindheit und Jugend
Einschrankungen in den Kompetenzen der Aufmerksamkeit, der Sprache, der allgemeinen
Intelligenz, den exekutiven Funktionen sowie assoziativen Lernvorgangen auf. Zu

verhaltensbedingten  Folgeerscheinungen  zadhlen Angst-, Aufmerksamkeits- und



Autismusstorungen. Frihgeborene haben auflerdem Schwierigkeiten soziale Kontakte zu
kndpfen, sind unsicherer und werden haufiger Opfer von Mobbing im Vergleich zu
Reifgeborenen (RG). In der Summe fiihren diese Defizite, im Vergleich zu RG, zu schlechteren
und niedrigeren Schulabschlissen, gefolgt von eingeschrankten beruflichen Mdéglichkeiten

sowie einem weniger unabhangigen und selbstbestimmten Leben (48, 50, 51).

2.2 Auswirkungen von Friuhgeburtlichkeit auf das Auge

2.2.1 Beeinflussung der okularen Entwicklung

Neben den bereits genannten organischen Folgen ist auch das Auge enorm von den
Konsequenzen einer zu frihen Geburt betroffen. Die relevantesten Einschrankungen der
Entwicklung des Auges als Organ und die damit verbundenen Funktionsstérungen im Leben

der Betroffenen sollen in diesem Kapitel erlautert werden.

Frithgeborenenretinopathie

Eine Stérung des Entwicklungsprozesses der extrem empfindlichen retinalen Gefalde ist eine
haufige ophthalmologische Komplikation aufgrund von Frihgeburtlichkeit und ursachlich fur
Blindheit und reduzierte Sehscharfe in Kindheit und Jugend (3).

Die Frihgeborenenretinopathie wurde als retrolentale Fibroplasie 1940 erstmals in den USA
beschrieben und noch im selben Jahrzehnt stellte sich der Zusammenhang mit der
Sauerstoffsubstitutionstherapie heraus (3, 52). Wenngleich diese Erkenntnis friih bestand,
konstatierte der amerikanische Arzt William Silverman 1982, dass genaue Kenntnisse Uber
eine optimale Oxygenierung bezuglich der ROP-Pravention nicht vorliegen (53).

Die Pathogenese der ROP sowie weitere entscheidende Risikofaktoren wurden in den
vergangenen Jahrzehnten immer besser untersucht und sollen im Folgenden dargestellt

werden.

Grundsatzlich gilt, je niedriger das GA bei der Geburt eines Kindes, desto hdher die Inzidenz
einer ROP (54). Intrauterin wird die Retina zunachst durch fetale Hyaloidalgefafie versorgt,
bevor zwischen der 16. und 40. SSW die Vaskularisation der Netzhaut stattfindet und um die
34. SSW ein GroRteil der retinalen Gefalle entwickelt sind (3, 21, 54). Die Pathophysiologie

der ROP lasst sich in zwei Phasen unterteilen.

Zunachst sorgt Frihgeburtlichkeit in der frihen postnatalen Phase mit dem Einsetzen der
Lungenatmung in Raumluft fir eine zu hohe Sauerstoffsattigung im Blut. Dabei kommt es zu
einem plotzlichen Anstieg des Sauerstoffpartialdruckes von 30 mmHg intrauterin, bis hin zu

70-100 mmHg postnatal. Diese relative Hyperoxie ist problematisch, da die retinale



Vaskularisation physiologischerweise auf ein hypoxisches Umfeld angewiesen ist und sich
ausgehend vom Nervus opticus bis zum peripheren, avaskularen Teil der Netzhaut entwickelt.
Die hyperoxische Umgebung bedingt eine verringerte Expression von hypoxieinduzierenden
Proteinen, wie VEGF (Vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor), der fur die Entwicklung der
retinalen Vaskularisation bedeutend ist. Entsprechend wird die Genese der Netzhautgefale in
der ersten Phase der ROP-Entstehung anfanglich inhibiert und es entstehen avaskulare
Netzhautareale. Diese fallen umso grof3er aus, je niedriger das GA des Kindes bei der Geburt
war. Zusatzlich bedingt der VEGF-Mangel eine Vasokonstriktion mit folgender
Vasoobliteration (3, 21, 55).

Ischamiebedingt schliel3t sich die zweite Phase der ROP ungefahr ab 32-34 postmenstruellen
Wochen mit der Bildung von HIF-1 (Hypoxie-induzierbarer Faktor) und folglich VEGF an. Dies
fuhrt zu einer retinalen Gefaliproliferation im Bereich der avaskularen Areale. Sind diese
Areale sehr gro3 oder die VEGF Mengen unverhaltnismalig hoch, bilden die
unterentwickelten RetinagefaRe am Ubergang der vaskuléren zur avaskuléren Zone arteriell-
venose Shunts aus (55). Je nach Ausmall werden verschiedene Stadien der ROP
unterschieden, die an spaterer Stelle (Klassifikation der Friihgeborenenretinopathie) genauer
erlautert werden. Ein in diesem Zusammenhang zu nennender verstarkender Faktor ist die
iatrogene Gabe von Sauerstoff bei Friihgeborenen in der neonatologischen Versorgung (56).
Trotz zahlreicher Studien ist die optimale Sauerstoffkonzentration bis heute unzureichend
geklart. Werden die Sauerstoffsattigungswerte von 91-95% auf 85-89% gesenkt, wird zwar
das Risiko einer behandlungsbedirftigen ROP herabgesetzt, jedoch steigt das
Mortalitatsrisiko und die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten anderer Erkrankungen wie der

nekrotisierenden Enterokolitis (21).

Eine zentrale Bedeutung in der Entstehung einer ROP wird auRerdem dem Insulin-like-growth-
factor-1 (IGF-1) zugeschrieben. IGF-1 ist ein mitogenes Hormon, das in den meisten Organen,
zum Grofteil jedoch in der Leber, synthetisiert wird und das Wachstum sowie die
Differenzierung von Zellen vermittelt. Eine wichtige Rolle spielt IGF-1 vor allem bei der fetalen
Entwicklung, da es in der intrauterinen Phase das wichtigste Wachstumshormon darstellt. Die
IGF-1 Konzentration steigt im dritten Trimester durch das schnellere Wachstum des Foétus
konstant an. In dieser Phase findet unter anderem auch die retinale GefalRentwicklung statt.
Wird die intrauterine Reifungsphase eines FoOtus durch Frihgeburtlichkeit vorzeitig
unterbrochen, steigt der IGF-1-Spiegel nur noch extrem langsam an und verursacht das
Auftreten einer ROP sowie anderer entwicklungsbedingter Komplikationen wie ein verzogertes
Gehirnwachstum (3, 57, 58).



Weitere Risikofaktoren die zusatzlich mit einem niedrigen IGF-1 Faktor in Verbindung stehen
sind das GA, das Geburtsgewicht sowie die postnatale Gewichtsentwicklung. Mehrere Studien
belegten den eindeutigen Zusammenhang einer erhéhten ROP-Inzidenz in Gruppen mit
niedrigem GA, im Gegensatz zu spat Friihgeborenen und Reifgeborenen (59, 60).

Ebenso gut untersucht ist der Zusammenhang von ROP und einem niedrigen Geburtsgewicht
beziehungsweise einer geringen postnatalen Gewichtszunahme (58, 61). Im Jahr 2000
zeigten Wallace et al., dass eine Gewichtszunahme von weniger als 50% des Korpergewichtes
in den ersten 6 Lebenswochen mit einem deutlich erhéhten Risiko flr das Auftreten einer
(schweren) ROP einhergeht und die postnatale Gewichtszunahme damit als unabhangiger
Risikofaktor zu sehen ist (62).

Im klinischen Verlauf der ROP kommt es postnatal zunachst zu einer mehrere Wochen
andauernden Latenzphase, bevor Anzeichen der ROP fiir Untersucher*innen sichtbar werden.
In der akuten Phase kann es zu einem plétzlichen, schnellen Voranschreiten der Krankheit
kommen und diese unter Umstanden behandlungsbediirftig werden. Bleibt die ROP jedoch

nicht behandlungsbedurftig kommt es haufig zu einer spontanen Remission (21, 63, 64).

Klassifikation der Frilhgeborenenretinopathie

Die internationale Klassifikation der Friihgeborenenretinopathie (ICROP) wurde 1984 erstmals
veroffentlicht, 2021 erschien die letzte Aktualisierung (65).

Zuerst erfolgt eine Einteilung in 3 konzentrische Netzhautzonen (siehe Abbildung 1),
ausgehend von der Stelle, an der die Vaskularisation von zentral nach peripher beginnt, der
Papilla nervi optici. Die Zoneneinteilung erfolgt stets nach dem Ort der zentralsten
Gefallaussprossung. Der doppelte Abstand zwischen Makula und Papilla markiert den Radius
von Zone 1. Der Radius von Zone 2 ist von dem nasalen Rand von Zone 1 bis zur nasalen
Ora serrata definiert. Diese Zone lasst sich weiter unterteilen in eine zentrale und eine
periphere Zone 2. Dabei bildet ein konzentrischer Kreis mit dem dreifachen Abstand von
Papille zu Makula die zentrale Zone. Zone 3 entspricht der temporalen Sichel der Gbrigen
peripheren Retina.

Dariiber hinaus erfolgt die Einteilung der ROP in 5 Stadien. In Stadium 1 ist am Ubergang der
avaskularen zur vaskularen Zone auf retinaler Ebene eine feine Struktur im Sinne einer
Demarkationslinie, bedingt durch aberrante Vaskularisationsmuster, zu erkennen.

Wenn anstelle einer Linie eine Leiste oder ein Grat erkennbar sind und diese tber das Niveau
der Netzhaut in Richtung Glaskérper ragen, handelt es sich um Stadium 2. Die Leiste kann
weill oder rosa sein. In Stadium 3 reichen diese fibrovaskularen Veranderungen uber das
retinale Niveau bis in den Glaskérper hinaus und die Leiste ist teilweise mit

Neovaskularisationen durchsetzt. Stadium 4 liegt vor, wenn es zu einer partiellen Ablatio



retinae kommt. Dieses Stadium lasst sich weiter unterteilen in Stadium 4A mit Makula- und 4B
ohne Makulabeteiligung. Das Stadium 5 definiert die vollstandige Netzhautablésung.
Zusatzlich kénnen zwei weitere Kriterien die ROP klassifizieren. Bei einer leicht erhdhten
Vasodilatation sowie Tortuositas im Vergleich zum Normalzustand wird von einer ,pre plus
disease”, bei Exazerbation von einer ,plus disease” gesprochen.

Die aggressive posteriore ROP beschreibt eine extrem rasch fortschreitende Sonderform.
Diese Form der ROP ist nicht durch die Lokalisation ihres Auftretens gekennzeichnet sondern
durch die extrem schnelle Progression und das Vorherrschen von neovaskuldren
GefaRanomalien, die unbehandelt unmittelbar in ein Stadium 5 minden kann (3, 65).

Zur exakten Benennung von zusammenhangenden oder unzusammenhangenden betroffenen

Bereichen dienen Uhrzeitangaben, die fur mégliche Therapieindikationen von Bedeutung sind.

Abbildung 1 - Zoneneinteilung gemél3 der ICROP-Klassifikation eines rechten Auges

12

Papilla

Ora serrata

Diese Grafik wurde einer Grafik von Krohne (3) in leichter Abwandlung nachempfunden.
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2.2.2 Ophthalmologische Veranderungen durch Friihgeburtlichkeit
Das Auge wird in seinem Reifungsprozess durch Frihgeburtlichkeit stark beeinflusst, was zu
funktionellen und morphologischen Veranderungen auch unabhangig vom Auftreten einer

ROP mit unterschiedlichem pathologischem Ausmalf? flihren kann.

Sehscharfe und Refraktion

Zahlreiche Studien der vergangenen Jahrzehnte untersuchten die Auswirkungen auf die
Sehscharfe und Refraktion von Friihgeborenen. Physiologisch weisen Neugeborene postnatal
eine Hyperopie auf, die anschliellend im Prozess der Emmetropisierung ausgeglichen wird
(66, 67). Frihgeborene hingegen weisen vermehrt eine Myopie auf.

Dies kann zum einen mit der vorzeitigen Beendigung der intrauterinen Entwicklung
zusammenhangen, wobei die folgenden drei Faktoren eine zentrale Rolle zu spielen scheinen:
eine niedrigere Vorderkammertiefe, eine spharischere Linse sowie eine verkirzte
Achsenlange. Diese Art der Myopie bei Friihgeborenen kann sich postnatal jedoch in einen
physiologischen Zustand entwickeln.

Ein weiterer bedeutender Risikofaktor fir myope Refraktionsfehler ist das postnatale Auftreten
einer ROP (68-71). Morphologische Veranderungen des vorderen Augenabschnitts fihren
auBerdem zum Auftreten einer von Fledelius 1997 beschriebenen Friihgeborenenmyopie
(MOP — Myopia of prematurity) und zwar auch unabhangig vom Auftreten einer ROP.
Wenngleich in der Literatur keine einheitliche Definition der MOP zu finden ist, werden unter
dem Begriff myope Refraktionsfehler von ehemals Frihgeborenen im Kindesalter
zusammengefasst. Insbesondere Betroffene mit extrem niedrigem Geburtsgewicht zeigen
wegen entwicklungsbedingten Veranderungen von der Kindheit bis ins Erwachsenenalter
haufiger myope Refraktionsfehler im Vergleich zu Reifgeborenen (66, 72-76). In einer
neuseelandischen Studie zeigten Darlow et al., dass sich das reduzierte Sehvermégen auch
im Erwachsenenalter bei 27-29-jahrigen ehemals Friihgeborenen auf das alltégliche Leben

insofern auswirkt, dass die Betroffenen beispielsweise seltener Auto fahren (77).

Holmstrom et al. zeigten in einer 3,5-jahrigen Langzeitstudie in den Neunzigern mit
augenarztlichen Nachuntersuchungen im korrigierten Alter von 6 und 30 Monaten bei ehemals
248 Frihgeborenen zu beiden Zeitpunkten eine erhdhte Myopieinzidenz. Die Inzidenz war
umso hoher, je niedriger das GA und das Geburtsgewicht bei der Geburt eines Sauglings war.
Zusatzlich stand es in Zusammenhang mit dem Auftreten einer ROP. Ebenso war
Anisometropie in der Gruppe der Frihgeborenen haufiger und wieder bestand ein
Zusammenhang mit dem Auftreten einer ROP (78). Diese Ergebnisse zeigten sich auch in
einer 2016 verodffentlichten Studie der EXPRESS (,Extremely Preterm Infants in Sweden

Study“), bei der 434 ehemalige Frihgeborene mit 6,5 Jahren einer augenarztlichen
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Untersuchung unterzogen wurden. Sowohl der binokular eindugige als auch der monokulare
Visus sowie die Refraktion waren bei den Frihgeborenen im Grundschulalter schlechter als in
der Kontrollgruppe (79). Auch O’Connor et al. konnten im Alter von 10-12 Jahren bei
Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1701g eine erhéhte Pravalenz von

Refraktionsfehlern, insbesondere der Myopipravalenz, feststellen (80).

Im Gegensatz dazu berichteten Studien aus Danemark und Schweden von einer reduzierten
Sehscharfe und/oder myoperen Refraktion bei den untersuchten Friihgeborenen im Vergleich
zu den reifgeborenen Kontrollgruppen. Allerdings waren die Unterschiede weniger stark als in
den zuvor beschriebenen Studien. Die danische Autor*innengruppe flihrte dies auf die

héheren und kostenlosen Sozialhilfen in Skandinavien zurtick (66, 81).

Hornhautgeometrie, Astigmatismus und korneale Aberrationen

Veranderungen des vorderen Augenabschnittes und der Hornhautgeometrie bei
Frihgeborenen sind in einigen Studien belegt. Diese Patientengruppe weist eine flachere
Vorderkammertiefe, eine steilere Hornhautkrimmung und eine héhere Linsendicke auf (82).
Auferdem zeigte sich, dass die zentrale Dicke der Cornea bei Friihgeborenen mit einem
ungefahren GA von 31 Wochen bis zum errechneten Geburtstermin abnimmt, wahrend der
Hornhautdurchmesser zunimmt (83).

Im Rahmen der Wiesbaden Prematurity Study (WPS) wurden Untersuchungen des vorderen
Augenabschnittes sowie eine Messung der axialen Lange bei ehemaligen Frihgeborenen mit
einem GA < 32 Wochen und bei ehemaligen Reifgeborenen mit einem GA = 37 Wochen im
Alter von 4-10 durchgefuhrt. Die Autor*innen berichteten, dass sich die Werte der
Achsenlange, des Hornhautdurchmessers, des sphéarischen Aquivalentes sowie des
Astigmatismus im Alter von < 7 Jahren bei den Untersuchungsgruppen erheblich
unterschieden, sich ab einem Alter von = 8 Jahren jedoch annaherten. Zudem stellten Fiel et
al. einen Zusammenhang von Astigmatismus mit niedrigerem Geburtsgewicht und einer
erfolgten Laserkoagualtion dar (4).

Im Rahmen der WPS wurden auf3erdem korneale Aberrationen von den eben beschriebenen
Gruppen untersucht. Dabei wurden erhohte korneale Aberrationen insbesondere mit extremer
Frihgeburtlichkeit in Zusammenhang gebracht, wahrend fir das Auftreten der ROP kein

Zusammenhang mit kornealen Aberrationen nachgewiesen werden konnte (9).

Strabismus und Binokularsehen
Daruber hinaus besteht ein Zusammenhang von Frihgeburtlichkeit mit Strabismus und in der
Folge mit Binokularsehen. Bei Sauglingen und Kleinkindern fihrt Strabismus zu einer

Unterdriickung der divergierenden Sehachse, um Diplopie zu verhindern. Je niedriger sowohl
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das Geburtsgewicht als auch das GA, desto hdher die Strabismus-Pravalenz. Dies zeigten
Ergebnisse von Fiel et al. in einer 2017 verdffentlichten deutschen Studie. Im Rahmen einer
Querschnittsstudie wurden 239 ehemalige Frihgeborene mit einem GA < 32 SSW sowie 264
Reifgeborene im Alter von 4-10 Jahren ophthalmologisch untersucht. Das Auftreten von
Strabismus war in der Gruppe von Frihgeborenen héher im Vergleich zu der Gruppe der
Reifgeborenen. Je friiher die Frihgeborenen zur Welt kamen, umso haufiger wurde im Alter
von 4-10 Jahren Strabismus diagnostiziert (5). Holmstréom et al. machten innerhalb einer
prospektiven Studie bei Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht <1500g bis zum
postmenstruellen Alter von 42 Monaten zu vier Zeitpunkten Strabismusuntersuchungen. Das
durchschnittliche Alter des ersten Auftretens eines Strabismus betrug 19,1 Monate. Insgesamt
wurde Schielen bei 13,5% der Kinder diagnostiziert, in der Gruppe mit ROP war die Inzidenz
erhéht. Eine signifikant erhohte Strabismusrate ist bei ROP-behandelten Kindern festgestellt
worden. Aber auch Anisometropie oder neurologische Komplikationen in Form einer IVH
waren relevante Risikofaktoren flr das Auftreten von Strabismus (84, 85). In einer weiteren
Studie berichteten Holmstrém et al. von einer Strabismuspravalenz von 16,2% bei ehemals
Frihgeborenen im Alter von 10 Jahren, im Vergleich zu 3,2% in der gleichaltrigen
reifgeborenen Kontrollgruppe (86). Eine deutlich erhdhte Strabismuspravalenz berichten auch
O’Connor et al., die eine Kohorte von 10-12-jahrigen Schulkindern mit einem Geburtsgewicht
< 1701g untersuchten (87, 88). Im Rahmen der ,Early Treatment for Retinopathy of
Prematurity Study“ (ETROP-Studie) wurden ehemals Frihgeborene mit hoch- bzw
niedrigriskanter ROP im ersten Lebensjahr sowie mit sechs Jahren einer
Strabismusuntersuchung unterzogen. Wahrend im ersten Jahr gréRere Schwankungen
bezlglich des Vorhandenseins von Schielen zu erkennen waren (89), betrug die
Strabismuspravalenz bei 342 ehemaligen Friihgeborenen im Alter von 6 Jahren 42,2%. Dies
unterstreicht, dass die ROP als bedeutender Risikofaktor zur Entstehung von Strabismus bei

ehemals Frihgeborenen im Kindesalter beitragt (90).

Amblyopie Entwicklung

Umso eher Frihgeborene auf die Welt kommen, desto hoher ist das Risiko fur das Auftreten
einer Amblyopie im Kindes- und Jugendalter. Amblyogene Risikofaktoren kénnen das
Vorliegen einer Amblyopie in der Familienanamnese, okulare Veranderungen,
Allgemeinerkrankungen und auch Fruhgeburtlichkeit, insbesondere bei Vorliegen einer ROP,
sein. Bei ca. 25% der Fruhgeborenen sind Refraktionsfehler ursachlich, bei ca. 15% das
Vorliegen von Strabismus. Hauptursache fir etwa die Halfte aller Amblyopiefalle, auch
unabhangig von Frihgeburtlichkeit, ist Anisometropie (91-93), die wiederum bei zu frih
Geborenen haufiger beobachtet wird als bei Reifgeborenen und demnach ebenfalls als

Risikofaktor zu betrachten ist (66). Bleibt eine Amblyopie unbehandelt, so erhéht sich auch
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das Risiko fur das gesunde Auge um das Dreifache, einen Sehverlust zu erleiden (91). Die auf
unterschiedliche Stellen der Retina projizierten visuellen Seheindriicke sorgen fir eine
Unterdriickung des Seheindrucks des erkrankten Auges und verursachen schliellich auch
eine Suppression der okularen Entwicklung (94).

Neben der Sauerstofftherapie bei Auftreten einer ROP und niedrigem GA ist ein essenzieller
Pradiktor fur Refraktionsfehler, Strabismus und Amblyopie in der Kindheit die Dauer des
postnatalen Krankenhausaufenthaltes und damit die neonatologische Betreuung von
Frihgeborenen (95).

Nicht zuletzt macht diese Tatsache deutlich, dass der medizinischen Versorgung von
Fruhgeborenen sowie deren Weiterentwicklung besondere Beachtung geschenkt werden

muss.

Langfristige ophthalmologische Folgen

Durch das immer bessere und langere Uberleben von Frilhgeborenen zeigen sich mit
Fruhgeburtlichkeit in Verbindung zu bringende veranderte Augenmorphologien bis ins
Erwachsenenalter. So konnte im Rahmen der deutschen Gutenberg-Health-Study (GHS) bei
40 bis 80-Jahrigen mit niedrigem Geburtsgewicht (<2500g) eine verringerte Achsenlange, eine
steilere Hornhautkrimmung und eine dunnere zentrale Hornhaut im Vergleich zu Personen
mit normalem Geburtsgewicht (2500g bis 4000g) festgestellt werden (12, 96).

Auflerdem wurde ein Zusammenhang von niedrigem Geburtsgewicht und geringerer
Sehscharfe sowie vermehrten Refraktionsfehlern im Erwachsenenalter gezeigt. Myope
Refraktionsfehler treten eher bei Personen mit sehr niedrigem Geburtsgewicht auf, wahrend
bei héherem Geburtsgewicht hyperope Refraktionsfehler wahrscheinlicher sind (18).
Zusatzlich konnte im Rahmen der GHS gezeigt werden, dass eine erhohte
Amblyopiepravalenz vor allem mit Strabismus und/oder Anisometropie verbunden ist (94).
Die von Geburt bis ins Erwachsenenalter anhaltenden okuldren wie auch
allgemeinmedizinischen Pathologien, die mit Fruhgeburtlichkeit und Ihren Folgen in
Zusammenhang gebracht werden, machen die Bedeutung einer adaquaten medizinischen
Versorgung und von regelmafigen Kontrolluntersuchungen zur Pravention der aufgeflihrten
Krankheitsbilder und Einschrankungen dieser Patientengruppen deutlich.

Im folgenden Kapitel wird deshalb genauer auf die medizinische Versorgung von

Fruhgeborenen, insbesondere deren ophthalmologische Betreuung, naher eingegangen.
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2.3 Medizinische Versorgung von Frihgeborenen

2.3.1 Geschichte der Neonatologie

Im Laufe des 20. Jahrhunderts wandelte sich die 95%ige Sterblichkeitsrate bei Sauglingen mit
einem Geburtsgewicht von 1kg in eine Uberlebensrate von 95% um (97). Dieser
bemerkenswerte Wandel ist dem Fortschritt in der Neonatologie zuzuschreiben. Wahrend die
Neugeborenenversorgung im 19. Jahrhundert zum Grofteil in den Handen von Geburtshelfern
lag, fand die neonatologische Betreuung im 20. Jahrhundert immer mehr durch Kinderarzte
statt. Die Neonatologie spaltete sich 1960 als eigene Teildisziplin von der Padiatrie ab und
beschaftigt sich seither mit der Physiologie und Pathologie von Neugeborenen (56).

Die Geschichte der Neonatologie und ihre bedeutendsten Meilensteine sollen im Folgenden

beleuchtet werden.

Inkubatoren/Temperaturregulation

Im Jahr 1870 erkannten die franzésischen Arzte Tarnier und Budin die Bedeutung der
Temperaturregulierung bei Neugeborenen, wenngleich der erste Inkubator bereits 1835 in
Russland erbaut wurde. Tarnier baute mit Warmeflaschen bestlickte Holzkisten, die das
Absinken der Korpertemperatur verhinderten. In den folgenden Jahrzehnten wurden die
Inkubatoren unter anderem auf zwei Weltausstellungen prasentiert und die offentliche
Aufmerksamkeit auf die Versorgung von Neugeborenen gelenkt. Doch erst in den 1950er
Jahren belegte eine randomisierte amerikanische Studie von William Silverman die héheren
Uberlebensraten von Friihgeborenen in einem 4° Celsius warmeren Inkubator im Vergleich zu
einer Kontrollgruppe. Auferdem wurde gezeigt, dass Frihgeborene weniger braunes Fett zur
Warmeregulation besitzen, was zur Einfihrung von Warmestrahlern in Kreisalen und auf
Neugeborenenstationen fihrte. Diese Erkenntnisse zur Temperaturregulation von
Friihgeborenen wurden zu einem fundamentalen Behandlungsstandard der Neonatologie (56,
97).

Ernahrung

Ein weiterer GUberlebenswichtiger Faktor ist eine ausreichende und angemessene Nahrung flr
Frihgeborene. Bereits Anfang des 20. Jahrhunderts entstand die ldee, Kunstmilch zur
Ernahrung von Frih- und Neugeborenen herzustellen. Mit verdampfter Kuhmilch als Basis
wurde in den 1930er Jahren die ,Formula® als Muttermilchersatz eingefuhrt. Trotz hoher
Protein-, Kalzium- und Phosphorkonzentrationen wuchsen die Sauglinge zwar schneller, die
Sauglingssterblichkeit blieb jedoch unverandert hoch. Ursachlich waren schlechte hygienische
Bedingungen, fehlende Kuhimdglichkeiten, zu hohe Proteinkonzentrationen, die unter
anderem zu metabolischer Azidose fiihrten, sowie Vitamin-K Mangel in der Formula (98, 99).

Der Durchbruch mit adaquaten Muttermilch-Ersatzpraparaten gelang 1980.
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Um der erschwerten Nahrungsaufnahme von Frihgeborenen gerecht zu werden, gab es
bereits 1851 die ersten Versuche einer Magensondenernahrung mit Gummischlauchen. 1950
wurden diese durch Polyethylenschlauche ersetzt. Ein Meilenstein in der
Bereitstellungstechnik fir Friihgeborenennahrung gelang mit der Einfihrung des intravendsen
Zugangs sowie der Mikroinfusionspumpe, mit der Substanzen exakt dosiert werden konnten
(56).

APGAR-Index

1957 entwickelte die Arztin Dr. Virgina Apgar ein aus funf Parametern bestehendes
Bewertungssystem flir Neugeborene im Kreif3saal. Innerhalb der ersten Lebensminute sollen
Atmung, Puls, Grundtonus, Aussehen und Reflexe des Sauglings mit 0-2 beschrieben werden.
Es kann eine maximale Punktzahl von 10 erreicht werden. Werte zwischen 7-10 werden als
normal eingestuft, bei Werten <6 sind medizinische Ma3hahmen notwendig. Der APGAR-
Index (Atmung, Puls, Grundtonus, Aussehen, Reflexe) ist eine bis heute gangige Methode,

um den neonatalen Zustand zu beschreiben (56, 97, 100).

Atmung/Surfactantsubsitutionstherapie

Bis in die 1940er Jahre wurde Frihgeborenen mit Apnoe oder Zyanose Sauerstoff in
unkontrolliert hohen Konzentrationen verabreicht — mit verheerenden Folgen: viele
Frihgeborene entwickelten eine retrolentale Fibroplasie, heute als ROP bezeichnet. Als
MalRstab fiir eine ausreichende Sauerstoffkonzentration galt damals lediglich die Hautfarbe.
Die hohe Blindenrate bei Kindern wurde in den 1940er Jahren erstmals mit der
Sauerstoffsubstitution in Zusammenhang gebracht (52). Infolgedessen stufte man
Sauerstoffkonzentrationen Uber 40% als gefahrlich ein, so dass in Inkubatoren nur noch
geringere  Sauerstoffkonzentrationen verabreicht wurden. Bis heute gilt es als
Herausforderung, die optimale Sauerstoffkonzentration zu finden: Zu viel Sauerstoff erhoht die
ROP-Inzidenz, zu wenig erhoht die Mortalitat der Frihgeborenen (97).

Ein weiterer Meilenstein der Neonatologie gelang 1959 zwei amerikanischen Arzt*innen. Sie
erklarten das Atemnotsyndrom bei Friihgeborenen mit dem Fehlen von Surfactant. Die
Surfactantsubstitutionstherapie konnte die Pneumothoraxinzidenz um 50-70% und die
Sterblichkeitsrate um 40% senken und gilt bis heute als Durchbruch in der Neonatologie (101).
Im Folgenden verbesserte auch die Uberwachung der Atmung mit Hilfe von Blutgasanalysen,
Pulsoxymetern sowie transkutaner Sauerstoff- und Kohlenstoffdioxidmessung die
Uberlebenschancen von Frilhgeborenen. Ein weiterer entscheidender Fortschritt war die
Erfindung des kontinuierlichen Atemwegsuberdruck (CPAP ,continious positive airway

pressure) in der Beatmungstherapie. Aullerdem konnte die extrakorporale
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Membranoxigenierung (ECMO) die Sterblichkeitsrate von extrem Frihgeborenen mit akutem

Herzversagen um 55% senken (97).

Neonatale Intensivstationen

Im Jahr 1963 wurde der medizinischen Versorgung Friihgeborener nach dem Tod des Sohnes
des amerikanischen Prasidenten plétzlich eine grolRere Bedeutung zugeschrieben. Daraufhin
wurde Forschung in diesem Gebiet seitens der Politik starker finanziell geférdert. Im
Folgenden entstanden die ersten Neugeborenen Intensivstationen (NICU ,neonatal intensive
care unit). Schnell wurde klar, dass die Uberlebensrate von Friihgeborenen in
neonatologischen Zentren hoher war als von Fruhgeborenen in regionalen Kliniken. Mit
wachsendem Interesse von Arzten am Fachgebiet der Neonatologie verbesserte sich auch
das Versorgungsniveau in kommunalen Kliniken. Adaquate Transportmdglichkeiten
ermoglichten die Verlegung von Sauglingen, so dass mehr Frihgeborene in neonatalen

Zentren behandelt werden konnten (56, 98).

2.3.2 Neonatologische Versorgung in Deutschland

In Deutschland wurde 1965 in der Universitatsmedizin Mainz die erste Kinderintensivstation
eingerichtet. Von Beginn an handelte sich um eine interdisziplinare Zusammenarbeit und
Frihgeborene wurden in einem separaten Gebaude behandelt (102). In der Folge wurden
bundesweit immer weitere neonatologische Stationen erdffnet (103).

Mit der Minchner Perinatalstudie von 1975-1977 wurde die Grundlage fir eine gesetzliche
Qualitatssicherung im Bereich der Perinatalmedizin gelegt mit dem Ziel, die
Qualitatsstandards in der geburtshilflichen Versorgung kontinuierlich zu beobachten und zu
verbessern (104). Der gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) verdéffentlichte 2005 die erste
Qualitatssicherungs-Richtlinie fiur Frih- und Reifgeborene (105). Die perinatologische
Versorgung von frih- und reifgeborenen Kindern in Deutschland erfolgt nach einem
vierstufigen Konzept in Perinatal- und Geburtszentren. Das Versorgungskonzept sieht eine
risikoadaptierte Zuweisung in die passende Einrichtung vor und ist in der G-BA klar definiert.
Perinatalzentren mit Level 1 (Versorgungsstufe 1) sind flr Frihgeborene ab einem
Geburtsgewicht unter 1250g oder einem GA unter 29 + 0 SSW vorgesehen. Zusatzlich sollen
hier Schwangere ab drei Mehrlingen entbunden werden sowie Schwangere, bei denen
postnatal unmittelbar eine spezialisierte intensivmedizinische Betreuung absehbar ist.
Perinatalzentren mit Level 2 (Versorgungsstufe Il) entbinden Kinder ab einem Geburtsgewicht
von 1250g bis 1499g oder mit einem GA von 29 + 0 bis 31 + 6 SSW. AulRerdem werden in
Perinatalzentren mit Level 2 Patientinnen mit schweren schwangerschaftsassoziierten

Erkrankungen, beispielsweise dem HELLP-Syndrom (Haemolysis, Elevated Liver Enzyme
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Levels, Low Platelet Count), oder diabetischer Stoffwechsellage mit absehbarer Schadigung
des Fotus versorgt. Perinatale Schwerpunktzentren (Versorgungsstufe Ill) entbinden Kinder
ab mindestens 1500g und mit einem GA von 32 + 0 bis < 35 + 6 SSW. Daruber hinaus wird
sich um Kinder mit Wachstumsretardierung zwischen der 3. und 10. Perzentile sowie um
Schwangere mit diabetischer Stoffwechsellage ohne absehbare Schadigung des Fotus
gekimmert. In Geburtskliniken (Versorgungsstufe 1V) entbinden Schwangere ab 36 + 0 SSW
ohne absehbare Komplikationen und ohne eines der oben genannten Kriterien fur die
Versorgungsstufen I-lII.

In der Richtlinie sind auRerdem Anforderungen an die Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat
der Versorgungsstufen in folgenden Punkten festgelegt: geburtshilfliche und neonatologische
Versorgung (arztlich, hebammenhilflich und pflegerisch), Infrastruktur (Lokalisation,
Gerateausstattung, neonatologische Notfallversorgung, arztliche- und nicht arztliche
Dienstleistungen) sowie Qualitatssicherungsverfahren (105).

Wichtiger Bestandteil der Qualitatssicherung ist eine 2014 beschlossene, verpflichtende
Strukturabfrage von Perinatalzentren und Einrichtungen mit perinatalem Schwerpunkt, deren
Ergebnisse gemall § 3 QFR-RL auf der gemeinsamen Homepage der Perinatalzentren
veroffentlicht werden (106). Einen Kernpunkt stellen die Mindestmengen der
Fruhgeborenenversorgung dar. Um einer Dezentralisierung und Verschlechterung der
Ergebnisqualitat entgegenzuwirken wurde 2009 durch den G-BA eine jahrliche Mindestmenge
von Uber 14 Frihgeborenen fiir Perinatalzentren mit Level 1 festgelegt (105, 107). In einer
grol® angelegten Studie von Heller et al. wurden die Daten der Jahre 2010-2018 hinsichtlich
einer optimalen Mindestmenge ausgewertet. Es konnte gezeigt werden, dass extrem
Friihgeborene (engl: very low birth weight — VLBW) die besten Uberlebenschancen bei einer
Mindestmenge von 50-60 behandelten VLBW’s pro Jahr in Perinatalzentren von Level 1
haben. Heller et al. kamen in Anbetracht der sinkenden Sterblichkeit von Friihgeborenen
<1500g und der fehlenden Studienlage in Bezug auf eine Erhéhung der Mindestmenge jedoch
zu dem Schluss, dass eine hoéhere Mindestmenge mit einer Ergebnisverschlechterung
einhergehen kdnnte (108). Dennoch beschloss der G-BA am 17.12.2020 eine stufenweise
Erhéhung der Mindestmenge von 14 auf 25 ab dem 01.01.2024 (109)

2.4 Augenarztliche Versorgung von Friihgeborenen

2.41 Augenarztliche Screening-Untersuchung von Friihgeborenen

Die 1999 erstmals erschienene deutsche Leitlinie flr die ,Augenarztliche Screening-
Untersuchung bei Frihgeborenen® gibt umfassende Handlungsempfehlungen flr
systematische Screening-Untersuchungen bei Frihgeborenen. Die letzte Aktualisierung

erfolgte 2020. An dieser Stelle soll erwahnt sein, dass sich die Leitlinie ausschlief3lich auf den
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deutschsprachigen Raum bezieht und es in anderen Landern ggf. Unterschiede im Vorgehen

bei der augenérztlichen Versorgung von Friihgeborenen geben kann (21).

Indikationen ROP-Screening

Zunachst sollen unabhangig von einer moglicherweise erfolgten Sauerstofftherapie alle
Frihgeborenen mit einem GA <31 SSW beziehungsweise <1500g Geburtsgewicht bei
unbekanntem GA ein ROP-Screening erhalten. Liegen Risikofaktoren fur das Auftreten einer
ROP vor, wie eine mehr als flnftagige Sauerstoffsubstitution oder Komorbiditaten in Form
einer BPD oder NEC, sollen zusatzlich alle Neugeborenen mit einem GA <37 SSW untersucht

werden.

Kontrollintervalle des ROP-Screenings

Die initiale Untersuchung sollte 6 Wochen postnatal stattfinden, friihestens jedoch mit einem
postmenstruellen Alter von 31+0 Wochen.

Wurde eine ROP diagnostiziert und ist diese nicht zu behandeln, wird vorgesehen,
Folgeuntersuchungen alle 2 Wochen durchzufihren. Wochentliche augenarztliche
Untersuchungen sollten stattfinden, insofern, unabhangig von einer ROP, die Grenze der
Gefale in Zone 1 beziehungsweise posterior der Zone 2 liegen oder die Neovaskularisation
anterior der Zone 2 einem ROP-Stadium von 2 oder 3 liegt beziehungsweise eine ROP
inklusive Plus Symptomatik vorliegt. Liegt die Vaskularisationsgrenze in Zone 3 ohne das
Auftreten einer ROP, sollen ophthalmologische Untersuchungen alle 3 Wochen erfolgen.
Sollte der errechnete Geburtstermin Uberschritten oder der Befund innerhalb der letzten
Untersuchungen regredient sein, so koénnen die Screening-Intervalle um eine Woche
verlangert werden.

Eine diagnostizierte, nicht therapierte ROP muss nicht weiter gescreent werden, wenn eine
ganzheitliche Vaskularisation der peripheren, zentralen Retina erfolgt ist oder nach dem
errechneten Geburtstermin ein drastischer Riickgang der peripheren retinalen Pathologien der
akuten ROP sichtbar ist.

Eine schwere ROP kann sich allerdings auch noch nach dem Verlassen des stationaren
Aufenthaltes entwickeln, weshalb das empfohlene Vorgehen auch im Anschluss an den

Klinikaufenthalt vorgesehen ist (21).

Durchfiihrung und Ablauf des ROP-Screenings

Die Leitlinie sieht fur die untersuchenden Ophthalmolog*innen folgende Voraussetzungen vor:
Die Untersucher*innen des ROP-Screenings sowie der anschliefienden Verlaufskontrollen
mussen Erfahrungen mit der Behandlung Frihgeborener, der ROP-Diagnostik, der

Klassifikation und der indirekten Ophthalmoskopie aufweisen. Bei der Durchfihrung von
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Weitwinkelaufnahmen missen die Untersucher*innen aullerdem in der Lage sein, den
Augenhintergrund bis in die Peripherie darstellen zu kdnnen.

Die Auswertung und Einschatzung der Untersuchungsergebnisse sollte beziglich der
Verwertbarkeit der Bildgebung und mdoglichen retinalen Veranderungen laut Leitlinie bei
unsicherer Therapieindikation noch am selben Tag erfolgen, in jedem Fall allerdings
spatestens nach einem Tag. Die Untersuchung soll so kurz und schonend wie moglich
ablaufen und kann sowohl innerhalb als auch auferhalb eines Inkubators stattfinden.
Innerhalb des Inkubators sind die Bedingungen erschwert, weshalb die Entscheidung im

individuellen Einzelfall abgewogen werden muss.

Zunachst wird dem Frihgeborenen eine ausreichende Menge Mydriatikum flr die Beurteilung
des Fundus eingetropft. Zusatzlich zu dem/der Untersucher/-in sollte eine Pflegekraft den Kopf
des Neugeborenen halten sowie die Vitalparameter des Neugeborenen uUberprifen.
AnschlieRend wird ein Lokalanasthetikum appliziert und ein Lidsperrer eingesetzt. Zuerst soll
der vordere Augenabschnitt, dann der hintere Augenabschnitt mittels indirektem
Ophthalmoskop untersucht werden. Bei peripher liegender Grenze der Gefalle soll ein
Indentor verwendet werden. Dieser ist verzichtbar, wenn eine Weitwinkelkamera verwendet
wird.

Um die Frihgeborenen nicht Ianger als nétig mit der Untersuchung zu belasten, wird eine
rasche, standardisierte Befunderhebung empfohlen.

Im vorderen Augenabschnitt werden die Pupillenweite, evil. Irishyperdamie, Rubeosis iridis
sowie mogliche dilatierte Gefale einer zurtickgebliebenen Tunica vasculosa lentis als haufige
Indikatoren fir eine ROP-Therapie untersucht. Bei Untersuchung der Netzhaut sollen die
Grenze der Vaskularisation, eine mdgliche Plus-Symptomatik, Glaskérperverdichtungen,
Traktionen der Retina, die Auspragung und Ausdehnung der ROP, Gefalidilatationen sowie
retinale und/ oder vitreale Blutungen untersucht bzw. ausgeschlossen werden. Schlie3lich
sollen die Befunde gemal der ICROP klassifiziert werden. Untersucher*innen sollten zum
einen beachten, dass es durch eine Vasokonstriktion durch zu starkes Aufdricken einer
Kamera zu einer iatrogenen Verbesserung des eigentlichen Befundes kommen kann und zum

anderen sollten retinale und choroidale Gefafe nicht verwechselt werden.

Nach Beurteilung der Befunde sind Untersucher*innen fur die Planung der weiteren
Untersuchungsintervalle oder der Indikationsstellung einer ROP-Therapie verantwortlich.
Kann das Screening beendet werden, so soll die Organisation der Erstvorstellung bei
weiterbehandelnden Opthalmolog*innen mit Erfahrung im Bereich der ROP durch die Klinik
erfolgen (21).

20



2.4.2 Therapie der Friihgeborenenretinopathie

Indikationen fiir eine ROP-Therapie

Fir die Durchflihrung einer Therapie bei ROP gibt es nach der nationalen Leitlinie aktuell drei
Indikationen. Eine Behandlung soll durchgefiihrt werden, wenn in Zone 2 das Stadium 3
erreicht ist und dabei 5 zusammenhangende beziehungsweise 8 nicht zusammenhangende
Uhrzeiten, inklusive einer Plus-Symptomatik vorliegen, auch ,Threshold disease® (,Schwellen-
ROP*) genannt. Eine Kann-Indikation besteht bei dem Vorliegen eines Stadiums 3+ in Zone
2. Ein Stadium 3 in Zone 1 mit und ohne Plus-Symptomatik sowie das Auftreten einer Plus-
Symptomatik in Zone 1 unabhangig vom ROP-Stadium sind ebenso behandlungsbedurftig.
SchlieBlich soll auch eine Therapie erfolgen, wenn eine agressiv-posteriore ROP in Zone 1
oder in der posterioren Zone 2 vorliegt. Da es in diesen Fallen zu einer raschen Exazerbation
kommen kann, ist eine schnelle Durchflihrung der Therapie, unter Umstanden innerhalb von
24 Stunden, wichtig.

Eine Indikationsstellung geht grundsétzlich mit der Uberlegung einher, dass die ROP in
Stadium 1 und 2 durchaus spontan zuriickgehen kann, sich in héheren, zu behandelnden
Stadien jedoch rasch verschlechtern kann und im Grofteil der Falle mit negativen
Auswirkungen verbunden ist und letztlich zu einer teilweisen oder vollstandigen
Netzhautablésung fluhren kann. Aufgrund dessen ist es von extremer Wichtigkeit, dass
erfahrene Ophthalmolog*innen den Befund korrekt einschatzen und mdgliche MalRnahmen

konsiliarisch in die Wege leiten.

Fir die Therapie der ROP kdnnen Retina-ablative Therapieverfahren von medikamentésen

Behandlungen unterschieden werden, auf die im Folgenden jeweils eingegangen wird.

Retina-ablative Therapieoptionen

Der Therapieansatz dieser Behandlungsmethoden besteht in der Verdédung der avaskularen
Netzhautareale, die ursachlich fir die pathologische Freisetzung von angiogenen
Wachstumfaktoren und somit ursachlich fir die Gefalproliferationen an der Netzhaut sind
(110).

Die in den 1980er Jahren durchgefihrte CRYO-ROP Studie (,cryotherapy for retinopathy of
prematurity study“) stellt einen entscheidenden Wendepunkt sowohl im Hinblick auf
wissenschaftlich fundierte Behandlungen als auch dem Nutzen neonatologischer ROP-
Screening-Untersuchungen dar. Die Studie untersuchte 4099 Frihgeborene mit einem
Geburtsgewicht < 1251g, die auf einem oder beiden Augen eine behandlungsbedurftige
~Schwellen-ROP“ aufwiesen, definiert als ROP mit Stadium 3 in Zone 1 oder 2 sowie

mindestens 5 zusammenhangenden oder 8 nicht zusammenhangenden Segmenten und die
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an einem Auge eine Kryokoagulation der betroffenen retinalen Gefale erhielten, wahrend das
andere Auge unbehandelt blieb. Die Ergebnisse waren eindeutig: Es wurde eine Verringerung
der negativen ophthalmologischen Folgen um 49,3% festgestellt und der Nutzen Netzhaut-
ablativer Verfahren wurde belegt (111, 112). Ein weiteres Studienziel bestand in kurz- und
langfristigen Nachuntersuchungen der Kryotherapie. Nach drei Monaten traten keine
unerwarteten Komplikationen auf (113) und auch nach 10 Jahren zeigten Langzeitergebnisse,
dass die mit einer Kryotherapie behandelten Augen seltener eine Netzhautabldsung sowie
verringerte Einschrankungen der Sehscharfe aufwiesen und auch die Rate der Erblindung im

Vergleich zu nicht behandelten Augen niedriger war (114).

Eine Limitation der CRYO-ROP Studie war der festgelegte Schwellenwert, ab dem
Frihgeborene erst therapiert wurden. Aufgrund dessen wurde die ETROP-Studie (,early
treatment for retinopathy of prematuirty study) durchgefihrt. Dabei wurden die
Frihgeborenen anhand eines auf den Daten der CRYO-ROP Studie entstandenen
Risikomodells weiter unterteilt. Ab einem Risiko von 15% oder mehr fir das Auftreten
unerwilinschter morphologischer Augenveranderungen wurde bereits vor dem Auftreten des
Schwellenwertes eine ROP-Therapie durchgefiihrt, bei den anderen Augen erst ab dem
Schwellenwert. Die Ergebnisse zeigten, dass eine frihere Behandlung bei Vorliegen einer
ROP in Zone 1 durchaus positive Auswirkungen haben kann, wahrend die Ergebnisse fiir eine
ROP in Zone 2 uneindeutig waren (115, 116).

Fir die ETROP Studie wurde groftenteils die zweite mogliche Retina-ablative Therapieform
verwendet, die Laserkoagulation, die bis heute den Standard unter den Netzhaut-ablativen
Behandlungsoptionen darstellt und ausschliellich im Bereich der avaskuldren Retina
angewendet wird (21). Nach aktueller Studienlage wird die Kryotherapie aufgrund der
Uberlegenheit der Lasertherapie hinsichtlich der Behandlungsergebnisse trotz &hnlicher
Wirksamkeit nur noch in Ausnahmen durchgeflhrt. Studien zeigten, dass Patienten nach einer
Laserkoagulation seltener myope Refraktionsfehler und Astigmatismus aufweisen als
Vergleichsgruppen nach einer Kryotherapie (73, 117, 118). Trotz der Weiterentwicklung der
Retina-ablativen Verfahren fihren die invasiven, aber dringend notwendigen Eingriffe zu

vermehrten Refraktionsfehlern vom Kindes- bis ins Erwachsenenalter (119-121).

Medikamentose Therapie
Eine vergleichsweise junge Behandlungsmethode stellt die intravitreale Injektion von Anti-
VEGF-Inhibitoren dar. In kontrollierten Studien wurden Bevacizumab, Ranibizumab sowie

Aflibercept (122) untersucht, allerdings ist nur zweiteres bis dato fir die ROP-Therapie mit

22



einer Dosierung von 0,2 mg fiir die ROP-Therapie zugelassen. Bevacizumab ist ein Off-Label-
Medikament. Aflibercept ist fiir die ROP-Therapie mit einer Dosierung von 0,4 mg zugelassen.
An anderer Stelle wurde bereits erwahnt, dass VEGF systemisch vorkommt und VEGF-
Inhibitoren maoglicherweise systemische Auswirkungen, wie auf die Lungenreifung oder
Gehirnentwicklung, haben kénnen. Deshalb spielt die Halbwertszeit der Medikamente eine
wichtige Rolle. Wahrend Bevacizumab auch nach mehreren Monaten noch systemisch
nachgewiesen werden kann, ist dies bei Ranibizumab nicht der Fall. Inwieweit die
neurologische Entwicklung von Kindern durch eine Bevacizumab-Injektion beeinflusst wird, ist
bislang jedoch unzureichend geklart.

Ein wesentlicher Unterschied und Vorteil zur Laserkoagulation besteht in der Moglichkeit der
retinalen Revaskularisation, die durch die Verddung mittels Laser unmdglich gemacht wird
(123). AulRerdem ist bei einer Anti-VEGF-Therapie die kirzere Anasthesie von Vorteil, die eine
geringere Belastung fir Sauglinge bedeutet. Nach aktuellem wissenschaftlichem
Kenntnisstand scheint die Rate an schweren Myopieféllen und erwiinschten okularen Folgen
nach Anti-VEGF-Therapie geringer zu sein im Vergleich zu einer Laserkoagulation (124).
Dennoch wird nach einer medikamentdésen Therapie eine hodhere Rezidivrate als nach
Laserkoagulation beobachtet, die zusatzlich noch in einem héheren postmenstruellen Alter
auftritt und ldngere Nachkontrollintervalle nétig macht (21).

Letztlich muss erwahnt werden, dass Langzeitergebnisse beziglich der exakten Dosierung,
systemischen Nebenwirkungen und Rezidiven fir die Anti-VEGF Therapie dennoch fehlen
(125). Damit zu vereinbaren ist auch eine Auswertung der Daten des retina.net-Registers von
2011-2015. Wenngleich ein Anstieg in der Verwendung der medikamentosen Therapie zu
verzeichnen war, stellte die Laserkoagulation nach wie vor die haufigere verwendete
Therapieform dar, die die Autorfinnen mit einer bestehenden Unsicherheit der
Behandler*innen gegenuber der medikamentdésen Behandlungsform in Verbindung bringen
(126).

Als Ultima Ratio, bei den sehr weit fortgeschrittenen Stadien 4 und 5 kann unter Umstanden
ein chirurgischer Eingriff im Sinne einer Vitrektomie und/oder Buckelchirurgie notwendig sein,
jedoch gehen die Eingriffe mit deutlich schlechteren Ergebnissen einher (21). In diesen
Stadien soll keine Injektion mit VEGF-Hemmern mehr stattfinden, da eine vitroretinale Traktion
induziert werden kann (125). Die Auswertung der Daten des retina.net-Registers von 2011-
2015 zeigten jedoch, dass diese Stadien in den Jahren 2014 und 2015 in den beteiligten
Zentren nicht mehr erfasst wurden, wahrend 2011-2013 lediglich 5 Augen mit einem Stadium
4, keines aber mit Stadium 5 detektiert wurde und die hohen Stadien der ROP somit riicklaufig

zu sein scheinen (126).
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Grundsatzlich gilt, dass die Auswahl der Therapieform dem diagnostizierten Stadium
beziehungsweise der diagnostizierten Zone und dem individuellen Patientenfall folgt. Eine
Lasertherapie oder eine Anti-VEGF-Therapie werden beide bis Stadium 3 mit Plus-
Symptomatik empfohlen. Eine verbesserte Wirkung der VEGF-Therapie im Vergleich zur
Laserkoagulation wurde fiir die Behandlung in Zone 1 und der aggressiven-posterioren ROP
beobachtet (125).

Dokumentation zur Weiterentwicklung der ROP-Therapie

In Anbetracht der Tatsache, dass die Inzidenz der zu behandelnden Falle mit ROP bei
Neugeborenen, die ein ROP-Screening erhalten haben deutschlandweit bei nur etwa 4,1 %
liegt, sind Erfahrungsberichte und wissenschaftlich fundierte Studienergebnisse rar (127).
Aufgrund dessen wurde im Jahr 2011 von einem Zusammenschluss retinologischer Zentren
in Deutschland das retina.net-ROP-Register gegrindet, mit dem Ziel mdglichst allumfassende
wissenschaftliche Daten rund um die ROP-Behandlung zu sammeln und auszuwerten. Es
handelt sich um eine reine Registerstudie, in der keine additiven Kontrollen oder Eingriffe
durchgefiihrt werden. Deutschlandweit sind alle Zentren eingeladen, pseudonymisierte Daten
mit dem Einverstéandnis der Eltern auf freiwilliger Basis in das Register einzutragen
beziehungsweise zu erheben. Im Mittelpunkt soll vor allem die Dokumentation der
Verlaufskontrollen und der Langzeitergebnisse im Hinblick auf die gewahlte Therapieform und
spatere ophthalmologische Veranderungen bezlglich der Sehscharfe, Refraktionsfehler,
Strabismus oder Erkrankungen wie Glaukom, Katarakt und Makulahypoplasie stehen. So
sollen die behandelnden Arzt*innen im Laufe der Zeit auf ein groReres Spektrum von

Erfahrungsberichten zugreifen und ihre Therapiesicherheit verbessern kénnen (110).

Mittlerweile wurde das deutsche Register in ein europaisches EU-ROP-Register ausgeweitet,
um pseudonymisierte Daten zu ROP aus ganz Europa zu sammeln. Das Hauptziel besteht
nach wie vor in einem besseren Verstdndnis der ROP, ihrer Merkmale, durchgefuhrten
Behandlungen sowie deren Langzeitergebnisse genauso wie die Untersuchung der ROP-
Inzidenz in unterschiedlichen Landern und Jahren. Da in den meisten europaischen Landern
unterschiedliche = ROP-Screening-Modelle,  Therapieformen und  neonatologische
Versorgungsmuster angewendet werden, ist der multizentrische Ansatz von enormer
Wichtigkeit, um moglichst viele Daten und Informationen sammeln und analysieren zu kénnen

und so die zukinftige ROP-Therapie zu verbessern (128).
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2.4.3 Neue Konzepte im Rahmen des postnatalen ROP-Screenings

Die aktuelle Leitlinie empfiehlt das ROP-Screening einerseits nach den zwei Parametern GA
und Geburtsgewicht und andererseits nach der Risikoeinschatzung der behandelnden
Neonatolg*innen. Dies kénnen eine postnatale Sauerstoffsupplementation von Uber finf
Tagen oder eine ECMO-Therapie sein. Weiterhin kdnnen Begleiterkrankungen wie eine NEC
oder BPD nach Ermessen der Neonatolg*innen eine Indikation zum ROP-Screening
darstellen. Potenziell weitere Risikofaktoren flieRen derzeit noch nicht in die
Indikationsstellung mit ein. Allerdings entwickeln weniger als 10% der untersuchten Kinder
eine behandlungsbedurftige ROP. Der Grofdteil der Sauglinge wird also dem belasteten

Screening ausgesetzt, ohne dass sich Uiberhaupt eine zu therapierende ROP entwickelt (21).

Auf Grundlage dieser Tatsache entwickelten Lofquist et al. den sogenannten WINROP
Algorithmus der anhand der wdéchentlichen Messung der postnatalen Parameter, IGF-1-
Spiegel und Geburtsgewicht eine Vorhersage Uber das Auftreten einer ROP treffen soll und
fur ,weight, insulin like growth factor (IGF), neonatal® in Verbindung mit ROP steht. Der
Algorithmus wurde auf Basis der Daten von 79 Sauglingen mit ROP-Risiko anhand der eben
genannten Parameter sowie behandlungsbedirftigen Kriterien aus der ETROP-Studie
entwickelt und genormt. Kommt es zu einem Abweichen der Normwerte, wird ein Alarm
ausgeldst. In der ersten verdffentlichten Studie zum WINROP-Algorithmus im Jahr 2006
konnten 100% der Sauglinge korrekt identifiziert werden, die eine behandlungsbedurftige ROP
entwickelten. AuRerdem wurden 83,6% korrekt detektiert, bei denen in der Folge keine zu
therapierende ROP auftrat (129). Das von der Universitat Goteborg kostenlos zur Verfiigung

gestellte Screeningwerkzeug wurde anschlief3end vielerorts getestet und weiter untersucht.

Wu et al. untersuchten die Sensitivitdt des WINROP-Algorithmus ausschlieRlich anhand
langfristiger wochentlicher Gewichtskontrollen bis zum Alter von 36 postmenstruellen Wochen.
Zusatzlich unterschieden die Autor*innen zwischen einem niedrigen ROP-Risiko,
entsprechend einer ROP in Stadium 1 oder 2 in Zone 2 oder 3 und einem hohen ROP-Risiko,
die einer ROP vor dem Schwellenwert in Stadium 3 oder einer Schwellenwert-ROP entsprach.
In dieser Studie wurden 100% der Sauglinge mit einem Hochrisikoalarm durchschnittlich
bereits 9 Wochen vor der Diagnosestellung einer schweren ROP identifiziert. Alle anderen
Sauglinge, mit keinem Alarm oder einem Niedrigalarmrisiko, entwickelten nie mehr als eine
leichte ROP (130).

Eine brasilianische retrospektive Kohortenstudie untersuchte den WINROP anhand der Daten

von 366 Sauglingen, die in einem Zeitraum von sechs Jahren mit einem GA < 32 Wochen

geboren wurden. In der Gruppe der Sauglinge, die keine ROP entwickelten, betrug die
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Sensitivitat des Algorithmus 98%. Von 174 Kindern, bei denen ein Hoch-oder Niedrigrisiko-
Alarm ausgeldst wurde, trat bei 12% eine zu behandelnde ROP auf (131). In einer 2021
veroffentlichten chinesischen Studie wurden ebenfalls retrospektiv 432 Sauglinge mit einem
GA < 32 Wochen untersucht. Dabei zeigte sich eine geringere Sensitivitat des Algorithmus je
hoéher das Kdrpergewicht der Sauglinge war. Bei geringerem Korpergewicht (<1000g) lag die
Sensitivitat bei Uber 90% (132).

Ein weiterer Ansatz bei der Friherkennung einer ROP ist die Erkennung von Zytokinmarkern
im Blut der Frihgeborenen, die Hinweise auf das spatere Auftreten einer ROP geben kdnnen.
In Studien bei Sauglingen sowie an Mausen stellte sich heraus, dass die zwei Proteine
RANTES (,regulated upon activation, normal T-cell expressed and secreted) und BDNF
(,brain-derived neurotrophic factor) bei Sauglingen, die eine ROP aufwiesen, bzw. bei
Mausen die Hyperoxie ausgesetzt waren, im Vergleich zu den Kontrollgruppen veranderte
Serumspiegel aufwiesen. Darlber hinaus konnte gezeigt werden, dass Biomarker fir
oxidativen Stress bei Sauglingen mit ROP deutlich héher sind im Vergleich zu Sauglingen, bei
denen keine ROP auftrat (133, 134).

Die Studien belegen eindrticklich, dass die jingsten Ansatze sinnvolle Screeningwerkzeuge
bei Frihgeborenen darstellen und mit einigen Modifizierungen und Weiterentwicklungen
Potenzial zu haben scheinen, um sich zukinftig zu gangigen Verfahren im Rahmen der

augenarztlichen Screeninguntersuchungen zu etablieren.

2.4.4 Augenarztliche Nachsorge von Frilhgeborenen

In der Nachsorge der erfolgten Therapieform gibt es einige Unterschiede zu beachten.

Im Anschluss an eine Laserkoagulation sollen zunachst woéchentliche Untersuchungen
stattfinden. Die Intervalle kdnnen verlangert werden, insofern es sicher erscheint, dass es zu
einem Stillstand der ROP kommt und ein stabiler Netzhautbefund vorliegt.

Aufgrund postoperativer Komplikationen gilt es, Sduglinge nach erfolgter Anti-VEGF-Therapie
unmittelbar nach dem Eingriff engmaschig weiter zu beobachten. Danach sollen die
Friihgeborenen wie im Abschnitt ,,Kontrollintervalle des ROP-Screenings® in Abhangigkeit des
diagnostizierten Schweregrades nachuntersucht werden. Allerdings kann es bei dieser
Patientengruppe durch das Absinken des Medikamentenspiegels auch nach dem errechneten
Geburtstermin und der stationaren Entlassung zu Rezidiven kommen, die mdglicherweise

behandlungsbedurftig werden.
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Im Anschluss an eine erfolgte ROP-Therapie sollen die augenarztlichen
Nachsorgeuntersuchungen individuell fir jeden Patienten festgelegt und alle medizinischen
Unterlagen an weiterbehandelnde Kinderarzt*innen beziehungsweise Augenarztinnen

inklusive eines ROP-Passes Uberreicht werden (21).

Aufgrund der bereits beschriebenen morphologischen Augenveranderungen — auch
unabhangig vom Auftreten einer ROP - besteht bei ehemals Frihgeborenen die
Notwendigkeit regelmaRiger augenarztlicher Kontrolluntersuchungen. Diese sollten bei allen
Betroffenen mit und ohne ROP mit einem GA <31+0 SSW beziehungsweise einem
Geburtsgewicht <1500g sowie bei Friihgeborenen mit ROP mit einem GA zwischen 31+0 und
36+0 SSW erfolgen. Zusatzlich sollen auch zu frih geborene Kinder mit einer
Hirnparenchymblutung sowie PVL in folgenden Intervallen leitlinienkonform augenérztlich
untersucht werden. In Abhangigkeit der individuellen Befundergebnisse und Risikofaktoren
kann mit 6 Monaten wahlweise eine Untersuchung durchgefiihrt werden. Mit 12 Monaten ist
diese jedoch dringend notwendig. Im Folgenden sollen im zweiten Lebensjahr halbjahrlich und
ab dem dritten bis zum sechsten Lebensjahr jahrliche Kontrollen durchgefiuhrt werden.
AnschlieRend sollen ab dem sechsten Lebensjahr laut Leitlinie augenarztliche
Untersuchungen bei dem Vorliegen ophthalmologischer Pathologien stattfinden (21).

Das Stattfinden augenarztlicher Nachuntersuchungen von ehemals friih- und reifegeborenen
Kindern wurde durch die prospektive WPS in den Jahren 2014-2015 untersucht. Es wurden
Daten von 239 Frihgeborenen und 264 Reifgeborenen im Alter von 4-10 Jahren erhoben
sowie Refraktionsmessungen durchgefiihrt und ein orthoptischer Status erhoben. Es zeigte
sich, dass in der Gruppe der 4-6-Jahrigen 65% der Frihgeborenen und 42% der
Reifgeborenen innerhalb der letzten 12 Monate bei einer augenarztlichen Untersuchung
waren. In den Gruppen der 7-10-Jahrigen zeichnete sich jeweils ein ahnliches Bild ab. Ein
signifikanter Unterschied der augenarztlichen Besuche bestand bei dem Vorliegen einer
Augenanomalie. Wahrend nur 10% der zu friih geborenen Kinder mit Strabismus in den letzten
12 Monaten keinen Augenarzt/ keine Augenarztin konsultierten, lag dieser Wert bei
Reifgeborenen mit Strabismus bei 75% (22).

2.4.5 Augenarztliche Vorsorgeuntersuchungen von Reifgeborenen

In Deutschland lebende Kinder und Jugendliche haben bis zur Vollendung des 18.
Lebensjahres ein Anrecht auf Gesundheitsuntersuchungen. Ziel der arztlichen
Untersuchungen sind eine frihzeitige Erkennung von Kkorperlichen, geistigen oder
psychosozialen Beeintrachtigungen. Da Kinder in den ersten Lebenstagen- /monaten und

Lebensjahren enorm viele Entwicklungsschritte durchlaufen, gilt es diese regelmaRig durch
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Kinderarzt*innen zu untersuchen und bei dem Auftreten von Pathologien ggf. zu behandeln.
Diese sogenannten ,U“-Untersuchungen sind Bestandteil der Leistungen der Gesetzlichen
Krankenversicherung und im Sozialgesetzbuch verankert. Der G-BA legt Inhalte, Zeitpunkt
sowie die Struktur dieser Untersuchungen fest, die der Richtlinie Uber die Friiherkennung von
Krankheiten bei Kindern (Kinder-Richtlinie) zu entnehmen sind (135). Grundsatzlich werden
im Rahmen der 13 Untersuchungen (momentan U1-U9 sowie J1) sowohl kérperliche als auch
spezielle Screening-Untersuchungen, angepasst an das Kindesalter, durchgefiihrt. Die ,U*“-
Untersuchungen werden auch bei Friihgeborenen durchgefiihrt. Die Untersuchungszeitraume
sind dieselben wie flr reifgeborene Kinder, bei der Evaluation der Ergebnisse wird die
Fruhgeburtlichkeit jedoch bericksichtigt. Im Rahmen der korperlichen Untersuchungen
werden regelmaRige entwicklungsrelevante Parameter wie das Gewicht und die Kdperlange
sowie einzelne Organe untersucht. Daneben erfolgen immer Befragungen und Beratungen der
Eltern. Alle Untersuchungsergebnisse werden in einem Kinderuntersuchungsheft
dokumentiert.

Im Folgenden wird aus thematischen Grinden ausschlieRlich auf die im Rahmen des
Untersuchungsprogramms durchgefiihrten Augenuntersuchungen eingegangen.

Im Rahmen der U2, die am 3. bis 10. Lebenstag stattfinden soll, wird eine Familienanamnese
zu bekannten Augenerkrankungen wie Strabismus, Amblyopie oder anderen erblichen
Augenerkrankungen erhoben. Aulzerdem findet eine Inspektion der Augen auf morphologische
Anomalien statt und es wird ein einseitiger Fundusrotreflex-Test durchgefiihrt (136), um
Transilluminationsauffalligkeiten zu detektieren. Auch im Rahmen der U3, die in der 4. bis 5.
Lebenswoche stattfinden soll, wird eine familidare Haufung von Augenerkrankungen erfragt. Es
werden die gleichen Augenuntersuchungen wie im Zuge der U2 durchgefiihrt. Die U4 soll im
Alter von 3-4 Monaten stattfinden. Es wird eine erneute Inspektion morphologischer
Augenauffalligkeiten durchgefiihrt. AuRerdem soll anhand des Briickner Tests ein potenzieller
Transilluminationsunterschied zwischen beiden Augen festgestellt werden, beispielsweise bei
dem Vorliegen von Strabismus oder Anisometropie. Zudem soll die Blickfolge mit einem das
Kind interessierenden Objektes Uberprift werden, um eine Fixationsschwéache zu erkennen.
Die U5, die im Alter von 6-7 Monaten durchgeflhrt werden soll, findet hinsichtlich der
Augenuntersuchungen analog zu denen der U4 statt. Das Erkennen von Sehstérungen wird
im Zuge der U5 als einer der Untersuchungsschwerpunkte gesetzt.

Auch im Rahmen der U6, mit 10 bis 12 Monaten, liegt einer der Schwerpunkte auf der
Diagnostizierung von Sehstérungen. Die Augenuntersuchungen sind analog zu denen der U4
beziehungsweise der U5. Zusétzlich soll eine Uberpriifung des Pupillenstatus im Sinne eines
Vergleiches von GroéRe, Form und Lichtreaktion beider Augen stattfinden. Die U7, die mit 21
bis 24 Monaten stattfinden soll, ist identisch zur U6. Auch im Rahmen der U7a mit 34-36

Monaten sollen schwerpunktmaRig frihzeitig Augenerkrankungen erkannt werden. Wie bei
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den ,U“Untersuchungen zuvor sollen erneut eine Inspektion morphologischer
Augenveranderungen sowie ein Pupillenstatus durchgefiihrt werden. Im Rahmen der
Strabismus-Diagnostik sollen der Hirschberg-Test sowie der Stereo-Test durchgefiihrt
werden. Zudem sollen ein nonverbaler Formenwiedererkennungstest und eine monokulare
Prifung beispielsweise mittels Okklusionspflaster stattfinden, um eine Sehschwache oder eine
Rechts-links Differenz zu diagnostizieren. Sowohl die U8 mit 46 bis 48 Monaten als auch die
U9 im Alter von 60-64 Monaten, finden hinsichtlich der Augenuntersuchungen analog zu denen
der U7a statt.

Wie bereits erwahnt finden die ,U“-Untersuchungen durch die betreuenden Kinderarzt*innen
statt. Es gibt derzeit kein spezifisches Sehscreening durch Augenarzt*innen im Rahmen des
Untersuchungsprogrammes. Eine augenarztliche Behandlung wird von den Kinderarzt*innen
nur bei dem Vorliegen oder dem Verdacht auf das Vorliegen einer Krankheit eingeleitet.
Dennoch wird das Stattfinden der augenarztlichen Versorgung von reifgeborenen Kindern in
Deutschland im Rahmen von drei Leitlinien des Berufsverbandes der Augenarzte Deutschland
e.V. (BVA) sowie der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft e.V. (DOG) empfohlen.
Hierbei handelt es sich jedoch lediglich um Empfehlungen, die von den Eltern freiwillig in
Anspruch genommen werden kénnen und nicht standardmafig stattfinden. Es handelt sich im
Gegensatz zu den ,U“Untersuchungen um keine Leistungen der Gesetzlichen

Krankenversicherungen. Diese Empfehlungen werden im Folgenden naher beschrieben.

In den ersten zwei Lebensjahren wird eine jahrliche Basisdiagnostik durch Augenarzt*innen
angeraten, um  Entwicklungsstérungen und  ophthalmologisch  manifestierende
Allgemeinerkrankungen zu detektieren sowie die Konstitution von Auge und visuellem System
zu Uberprifen (137).

Vom dritten bis zum vollendeten sechsten Lebensjahr soll mit denselben Zielen eine
ophthalmologische Basisdiagnostik durchgeflihrt werden, wobei jedoch spatestens mit 30-42
Monaten eine Friherkennungsuntersuchung auf Strabismus und Amblyopie durchgefiihrt
werden sollte. Ein jahrliches Kontrollintervall wird bei dem Vorliegen von Risikofaktoren
empfohlen. Wurden weder Risikofaktoren noch Pathologien diagnostiziert, sollte eine
augenarztliche Untersuchung spatestens vor der Einschulung erfolgen (138).

Zwischen dem 7.und 39. Lebensjahr wird bei unauffalligem Befund und keinen Beschwerden
eine Kontrolluntersuchung vor dem 16. Lebensjahr empfohlen. Anschlieend sollte im Intervall
von 10 Jahren ein augenarztliches Screening durchgefuhrt werden. Zwischen dem 40. und 64.
Lebensjahr wird unter den soeben genannten Bedingungen eine ophthalmologische
Untersuchung in Abstédnden von 2-4 Jahren empfohlen, ab dem 65. Lebensjahr alle 1-3 Jahre
(139).
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Morphologische Augenveranderungen durch Fruhgeburtlichkeit konnen die okulare
Entwicklung bis ins Erwachsenenalter negativ beeinflussen. Insbesondere von ROP
betroffene Sauglinge mussen von Geburt an besonders intensiv und individuell betreut
werden, um langfristige ophthalmologische Schaden so gering wie mdglich zu halten.
Auflerdem wurde die in der Literatur empfohlene Notwendigkeit der besonderen Beachtung
der augenarztlichen Versorgung sowie Kontrolluntersuchungen dieser Patient*innengruppe
deutlich. Bislang gibt es jedoch keine Studie, die beleuchtet, inwieweit die empfohlenen
augenarztlichen Untersuchungen dieser Patient*innen bis ins Erwachsenenalter auch wirklich
stattfanden und wenn ja, in welchen Intervallen. Zusatzlich ist nicht bekannt, ob die Eltern, die
die neonatologische und auch augenarztliche Versorgung ihrer Kinder begleiten, diese als
ausreichend empfanden. Ziel dieser Arbeit war es daher, die augenéarztliche Versorgung
ehemaliger frih- und reifgeborener Kinder im Erwachsenenalter zu untersuchen sowie die
Behandlungszufriedenheit und augenarztliche Versorgung in der Kindheit und Jugend der

Teilnehmenden aus der Retrospektive der Eltern zu erfragen.
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3. Material und Methoden

3.1 Studienart
Bei der GPES (Gutenberg Prematurity Eye Study) handelt es sich um eine retrospektive

Kohortenstudie an der Universitatsmedizin der Johannes-Gutenberg-Universitat Mainz
(UMCM) mit prospektiver augenarztlicher Untersuchung im Erwachsenenalter. Die GPES
untersuchte Personen, die zwischen 1969 und 2002 in der UMCM als frih- oder reifgeborene
Personen geboren wurden und zum Zeitpunkt der Untersuchung zwischen 18 und 52 Jahre
alt waren.

Alle Teilnehmenden wurden einer detaillierten und umfassenden augenarztlichen
Untersuchung unterzogen, einschlieRlich einer Untersuchung der Refraktionsfehler und einer
Befragung zur Krankengeschichte. Zusatzlich wurden die Eltern der Studienteilnehmenden
mithilfe eines Fragebogens befragt. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde die
augenarztliche Versorgung ehemaliger frihgeborener Personen mit und ohne das Auftreten
einer postnatalen Friihgeborenenretinopathie mit der von reifgeborenen Personen verglichen
und daruber hinaus die augenarztliche Behandlungszufriedenheit aus der retrospektiven Sicht

der Eltern erhoben.

3.2 Studiendesign
Die Rekrutierung der Teilnehmenden der GPES fand wie folgt statt:

Zunachst wurde eine konsekutive Kohorte von potenziellen Proband*innen, die zwischen 1969
und 2002 an der Universitatsmedizin Mainz zur Welt kamen mit Hilfe der passenden
Geburtenblicher und anhand bestimmter Kriterien zusammengestellit.

Der Proband*innenselektionsalgorithmus enthielt drei Kriterien: Pro Geburtsmonat wurden je
6 ehemals reifgeborene Kinder mit der Geburtsgewichtsperzentile 10-90 nach Voigt (140)
eingeschlossen (jeweils drei weibliche und drei mannliche Neugeborene). Von den
Frihgeborenen mit einem GA 33-36 SSW wurde jedes zweite und bei einem GA < 32 SSW
jedes Fruhgeborene in die Studie als mogliche Proband*innen eingeschlossen (141, 142).
Daraus wurden folgende Daten recherchiert: Geburtsvorgang, Grund fir die
Frihgeburtlichkeit, GA, Geburtsgewicht, GroRe, APGAR, pH-Wert und Verlegung in die
Kinderklinik beziehungsweise Intensivstation.

Mit Hilfe der universitatsmedizinbasierten Patientendatenbank konnten aktuelle Adressen und
Telefonnummern von potenziellen Proband*innen ermittelt werden. Konnten Adressen nicht
aufgefunden werden oder waren Briefe nicht zustellbar, wurden aktuelle Adressen Uber die
Burgerburos der Stadte Mainz und Wiesbaden recherchiert.

Im Folgenden wurden die ehemaligen Fruh- und Reifgeborenen mit einem

Einladungsschreiben, telefonischem Kontakt oder per Mail zur GPES eingeladen. Lag nur ein
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Kontakt der Mutter vor, erhielt diese ein Einladungsschreiben mit der Bitte um Weiterleitung
an das Kind.

Im nachsten Schritt wurden alle Eltern, deren Kinder an der GPES teilgenommen hatten, zur
Teilnahme an der Elternstudie eingeladen. Fehlende Kontaktdaten wurden telefonisch oder
per Mail bei den GPES-Teilnehmenden eingeholt.

Der beschriebene Selektionsalgorithmus ist Abbildung 2 zu entnehmen.

Die GPES wurde in Anlehnung an die Grundsatze der Guten Klinischen Praxis (GCP) und der
Guten Epidemiologischen Praxis (GEP) sowie an die ethischen Grundsatze der Erklarung von
Helsinki durchgeflhrt. Das Studienprotokoll ebenso wie Studiendokumente wurden von der
Ethikkommission der Arztekammer Rheinland-Pfalz, Deutschland genehmigt.
(Referenznummer 2019-14161; Erstvotum: 29.05.2019; letzte Aktualisierung: 02.04.2020)
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Abbildung 2 - Studiendesign der Gutenberg Prematurity Eye Study (GPES)

Priifung auf Eignung (n=40 189)
Konsekutive Kohorte von Proband*innen, die zwischen 1969 und
2002 an der Universitdtsmedizin Mainz geboren wurden (aktuelles
Alter 18 bis 52 Jahre)*

Ausgeschlossen (n=35 742)
Totgeburten oder
aufgrund des
Auswahlalgorithmus§ nicht zur
Kontaktaufnahme ausgewahlt

l

[ Ausgewdhlt zur Kontaktierung (n=4 447) ]

Ausgeschlossen (n=3 509)
Keine verfligbare Adresse in der
Krankenakte oder bei der
Stadtverwaltung (n=1 707)

Post nicht zustellbar (n=930)
oder kein telefonischer Kontakt
moglich (n=872)

[ Telefonischer Kontakt zur Einladung (938) ]
| Ausgeschlossen (n=488)
Ablehnung Studienteilnahme (n=488)
y
[ Untersuchung Proband*innen im Rahmen der GPES (n=450) ]
140 Reifgeborene 137 moderat FG 116 sehr FG 57 extrem FG
mitGA237w mit GA 33-36 w mitGA29-32w mitGA<S28w
Effektive Effektive Effektive Effektive
Rekrutierungsrate Rekrutierungsrate Rekrutierungsrate Rekrutierungsrate
43.8% 45.7% 55.2% 52.7%

v v v

Ausgeschlossen (n= 262)
fehlende Antworten der Eltern zur augendrztlichen Versorgung der Kinder

57 Reifgeborene 58 moderat FG 46 sehr FG 27 extrem FG
mitGA237w mit GA 33-36 w mitGA29-32w mitGAS28w

A 4
'd N
Keine ROP (n=159) ROP (n=29)
S57mitGA237w 38 mit GA 29-32 w 21 ohne Behandlung
L 58 mit GA33-36 w 6mit GA<28w 8mit ROP Behandlung )
. N
Frilhgeborene mit GA <37 w 7,4% (2 957)
Moderat friihgeboren  mit GA 33 - 36 w 4,6% (1 851)
Sehr frihgeboren mit GA 29 - 32 w 2,0% (789)
Extrem frihgeboren mit GA < 28 w 0,8% (317)
Reifgeboren mit GA 2 37 w 92,6% (37 232) D
/§ Selektionskriterien: \
A) Reifgeborene: 6 (3-/32) zufillig ausgewihlte Reifgeborene, die zwischen
1969 und 2002 in dem jeweiligen Monat mit Geburtsgewichtsperzentile 10-90
geboren wurden
B) Frilhgeborene mit GA 33 - 36 w: jede zweite Person
C) Frilhgeborene mit GA < 32 w: jede Person

)
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3.2.1 Zielparameter

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden die folgenden Aspekte naher untersucht:

Beurteilung der augenarztlichen Versorgung ehemaliger friih-und reifgeborener Kinder

im  Erwachsenenalter  inklusive  einer  Stratifizierung  fir  vorhandene

Augenerkrankungen
Evaluation der augenarztlichen Behandlungszufriedenheit der Eltern ehemaliger frih-

und reifgeborener Kinder

3.2.2 Untersuchungszeitraum

Die Studienuntersuchungen und dazugehdrigen Fragebdgen der Kinder wurden zwischen
2019 und 2021 durchgefihrt. Die Daten wurden 2021 ausgewertet.
Die Befragung der Eltern fand 2021 bis 2022 statt. Diese Daten wurden 2022 ausgewertet.

3.2.3 Einschluss- und Ausschlusskriterien

Fir die Studie galten folgende Einschlusskriterien:

Proband*innen, die an der augenarztlichen Untersuchung im Rahmen der GPES
teilnahmen

Eltern der Proband*innen, die den Fragebogen zur augenarztlichen Versorgung ihrer
Kinder ausflllten

Fir jeden Teilnehmenden mussten alle Einschluss- und kein Ausschlusskriterium zutreffen.

3.2.4 Kategorisierung der Studienteilnehmenden

Fir die deskriptive Analyse wurden die Teilnehmenden sowie dquivalent dazu deren Eltern in

folgende 6 Gruppen eingeteilt:

Gruppe Frih- vs. Reifgeborene GA und ROP-Status
Gruppe 1 Reifgeborene (Kontrollgruppe) GA =37 SSW

Gruppe 2 frihgeborene Teilnehmende GA 33 - 36 SSW ohne ROP
Gruppe 3 frihgeborene Teilnehmende GA 29 - 32 SSW ohne ROP
Gruppe 4 frihgeborene Teilnehmende GA < 28 SSW ohne ROP
Gruppe 5 frihgeborene Teilnehmende mit ROP ohne Therapie
Gruppe 6 frihgeborene Teilnehmende mit ROP und Therapie

34



War bei den Teilnehmenden nur ein Auge von einer ROP betroffen, wurde das andere Auge,
an dem keine ROP auftrat, von der Analyse ausgeschlossen. Die Teilnehmenden erhielten vor
den Untersuchungen ein mindliches Aufklarungsgesprach und unterschrieben bei
Zustimmung eine Einwilligungserklarung tUber die Studienteilnahme. Anschlieend wurde eine
detaillierte augenarztliche Untersuchung durchgefiihrt und der Fragebogen durch die
Proband*innen ausgefiillt. Die Eltern erhielten alle Studieninformationen schriftlich und wurden
auf Wunsch mindlich tber den Fragebogen aufgeklart. Die Eltern flllten den Fragebogen
entweder schriftlich oder online auf dem Umfrageportal Lime Survey aus. Ihre Zustimmung
erfolgte bei schriftlicher Teilnahme schriftlich oder bei digitaler Teilnahme per digitaler

Einwilligung.

3.3 Datenerhebung im Rahmen der Gutenberg Prematurity Eye Study
3.3.1 Patientenakten

Bei allen Proband*innen der GPES wurden neben den augenarztlichen Untersuchungen und
Fragebdgen auch die Krankenakten der Kinder und Mutter analysiert. Folgende Kenngré3en
wurden aus der Retrospektive erhoben: Das GA (Wochen), das Geburtsgewicht (kg), das
postnatale Auftreten, Stadium und Behandlung einer ROP, eine Plazentainsuffizienz,
Praeklampsie, mutterliches Rauchen wahrend der Schwangerschaft sowie Stillen. Fir die
vorliegende Studie wurde die Geburtsgewichtsperzentile nach Voigt et al. berechnet (140).
Dartiber hinaus wurden bei allen Proband*innen folgende Parameter erfasst: Geschlecht
(weiblich), Alter (Jahre), perinatale unerwinschte Ereignisse (ja). Perinatale unerwiinschte
Ereignisse wurden gemal der deutschen Abfrage zur Qualitatskontrolle in der Neonatologie
definiert: IVH (mindestens Grad 3 oder Parenchymblutung) und/oder NEC und/oder maRige
oder schwere BPD (26). Das Auftreten eines oder mehrerer dieser Ereignisse wurde als

unerwiinschtes Ereignis definiert.

3.4 Ophthalmologische Untersuchung

Im Rahmen der GPES wurden bei allen Studienteilnehmenden ausgewahlte augenarztliche
Untersuchungen durchgefuhrt. Zunachst fand eine Untersuchung der Brechungsfehler sowie
der fernkorrigierten Sehscharfe mit einem automatischen Refraktometer (ARK-1s, NIDEK,
Oculus, Wetzlar, Deutschland) statt. Der Augeninnendruck wurde mittels Non-Kontakt-
Tonometer (NT 2000, Nidek Co./ Japan) gemessen. Der Visus wurde nach den Empfehlungen
der Fachliteratur der medizinischen Fachliteratur von Dezimalwerten in logMAR umgerechnet
(143). Das spharische Aquivalent wurde aus der Summe von Sphére und der Hélfte des

zylindrischen Wertes berechnet. Die Anisometrie wurde durch Berechnung der Differenz des
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sphéarischen Aquivalents (21,0 dpt.) zwischen dem rechten und dem linken Auge ermittelt.
Daruber hinaus wurde bei allen Proband*innen erfragt, ob sie zum aktuellen Zeitpunkt eine

Brille fiir die Ferne verwenden.

3.4.1 Refraktion, Sehscharfe

Die objektive Refraktion sowie die korrigierte Sehscharfe wurden mittels Autorefraktometer der
Firma Zeiss durchgefiihrt (ARK-1s, NIDEK, Oculus, Wetzlar, Deutschland). Das rechte Auge
der Proband*innen wurde immer zuerst untersucht. Bei der Untersuchung trifft Infrarotlicht auf
die Netzhaut der Teilnehmenden und wird von dort zurlick an den Blendenort reflektiert. Eine
CCD-Kamera (Charge-Coupled-Device) errechnet anhand der Reflexlichtabweichung die
jeweilige Refraktion. Anschliefend wurde mit Hilfe der eingebauten Snellen-Tafeln die
korrigierte Sehscharfe im Bereich von 20/400 bis 40/20 (0,05-2,0) bestimmt. Weitere
Untersuchungen wurden bei Werten <20/400 (0,05) mit einer Sehscharfentafel in einem Meter
Entfernung bis 20/800, Fingerzahlen, Handbewegungen, Lichtwahrnehmungen und keine

Lichtwahrnehmungen bei niedrigster Stufe, durchgefuhrt.

3.4.2 Orthoptische Untersuchung: Strabismus

Bei allen Studienteilnehmenden der GPES wurde ein Cover-Uncover-Test sowie ein
alternierender Cover-Test durchgefiihrt. AuRerdem wurde der Hirschberg Test durchgefiihrt
und die Fixation untersucht. Lag eine Heterotropie vor, wurde zusatzlich ein alternierender
Abdecktest durchgefiihrt. Nach Korrektur des Refraktionsfehlers wurde das Vorhandensein
oder Fehlen eines Nystagmus untersucht. Schielen wurde definiert als konstante oder
intermittierende Heterotropie jeglicher Dimension in der Ferne und/oder in der Nahe mit
Korrektur des Refraktionsfehlers. Die Kategorisierung des Strabismus erfolgte in Abhangigkeit
von der Primarposition (Esotropie, Exotropie beziehungsweise Esophorie, Exophorie). Mit

dem Lang-Test wurde die binokulare Funktion getestet.

Hirschberg Test

Der Hirschberg-Test ist ein Hornhautreflex-Test, der eine orientierende Screening-
Untersuchung fur manifesten Strabismus darstellt. Die Teilnehmenden wurden gebeten einen
Punkt zu fixieren, um dann aus 50-60cm Entfernung nach Blickachse des Untersuchenden auf
Hoéhe des Nasenrickens der Proband*innen eine Untersuchungsleuchte auszurichten.
AnschlieRend wurde die Symmetrie der Hornhautreflexe bei Fixieren des Lichtes beurteilt. Bei
unauffalligem Befund waren die Hornhautreflexe symmetrisch. Lag ein manifester Strabismus

vor, so war der Hornhautreflex des schielenden Auges entgegen der Schielrichtung verlagert.
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(Alternierender) Cover-Test und Cover-Uncover Test

Der einseitige Abdecktest (Cover-Test) wurde an beiden Augen jeweils durchgefihrt und
diente der Diagnose eines manifesten Strabismus (Heterotropie). Die Proband*innen wurden
aufgefordert, einen Punkt in der Ferne zu fixieren. AnschlieRend wurde ein Auge mittels
Okkluder abgedeckt und beobachtet, ob das nicht abgedeckte Auge eine Einstellbewegung
vornimmt und wenn ja, ein manifester Strabismus vorliegt.

Der einseitige Cover-Uncover-Test (Aufdecktest) diente als Screening-Untersuchung eines
latenten Strabismus (Heterophorie). Die Teilnehmenden wurden erneut gebeten, einen Punkt
in der Ferne zu fixieren und ein Auge wurde mittels Okkluder abgedeckt. Kam es beim
Aufdecken zu einer Einstellbewegung des abgedeckten Auges, lag ein latenter Strabismus
VOr.

Mit dem alternierenden Cover-Test (alternierender Aufdecktest) wurden durch das Auflésen
der binokuldaren Fusion intermittierende Heterotropien oder Heterophorien bei zuvor
diagnostizierter Orthotropie festgestellt. Die Proband*innen fixierten einen Punkt in der Ferne.
Es wurden beide Augen alternierend mit einem Okkluder kurz abgedeckt, um die aufgedeckten
Augen im Anschluss zu beobachten. Der Test wurde zweimal durchgefiihrt, um jedes Auge
einzeln zu beobachten. Schliellich wurde zur Auswertung erneut ein separater Cover- sowie
Cover-Uncover-Test durchgefiihrt. Kam es bei keinem dieser Tests zu einer
Einstellbewegung, war der Befund blande. Bei einer gut kompensierten Heterophorie standen
die Augen vor und nach dem alternierenden Cover-Test parallel. Eine schlecht kompensierte

Heterophorie lag vor, wenn der anschlieRende Cover-Test positiv ausfiel.

3.4.3 Amblyopie

Die Definition Amblyopie erfolgte in Anlehnung an die Kriterien der Gutenberg Health Study,
die bereits im Rahmen eines bevolkerungsbasierten Studiendesigns in Deutschland die
Amblyopiepravalenz erforschte (94). Einseitige Amblyopie war festgelegt als bestkorrigierte
Sehscharfe (BCVA) des schlechteren Auges <0,63 mit einem 2-Zeilen-Unterschied (Differenz
zwischen der Sehscharfe der beiden Augen von mindestens 2 Zeilen) oder < 0,5 ohne eine
solche Differenz und Strabismus. Zur Spezifizierung gehérten auch Schielen in der Anamnese
und/oder Anisometropie = 1,0 dpt. (sphéarisch, zylindrisch, das schwachere Auge betreffend)
und/oder keine ophthalmologischen Anomalien, die das reduzierte Sehvermdgen der
Proband*innen erklaren. Zweiseitige Amblyopie war definiert als BCVA < 0,63 auf beiden
Augen und binokulare Hyperopie = 4,0 dpt. und/oder bilateraler Astigmatismus = 2,0 dpt. und
bilaterale Myopie = 6,0 dpt. und/ oder bilaterale Deprivation und keine anderen
ophthalmologischen Anomalien, die eine verringerte Sehfahigkeit erklaren. Als nicht amblyop

wurden Proband*innen mit Netzhautablésung, Katarakt und anderen sehbehindernden
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Augenkrankheiten kategorisiert, die anhand einer Spaltlampenuntersuchung festgestellt
wurden (94).

3.5 Fragebogen zur augenarztlichen Versorgung der Teilnehmenden

Den Teilnehmenden der GPES wurde vor der augenarztlichen Untersuchung ein detaillierter
Fragebogen zugeschickt, den die Proband*innen zum Untersuchungstermin mitbringen
sollten. Es waren Fragen zur Person selbst, mdglichen Augenerkrankungen und familiar
aufgetretenen ophthalmologischen Erkrankungen zu beantworten.

Auflerdem waren Fragen zur augenarztlichen Versorgung der Proband*innen enthalten. Die
Teilnehmenden sollten die Frequenz ihrer Augenarztbesuche angeben. Zur Auswahl standen
folgende Moglichkeiten: nein, haufiger als 3 Monate, alle 3 Monate, alle 6 Monate, jahrlich, alle
2 Jahre, alle 3 bis 5 Jahre und alle 5 Jahre. Zusétzlich wurde erfragt, wie haufig die
Studienteilnehmenden in den letzten 5 Jahren und in den letzten 12 Monaten einen Augenarzt/

eine Augenarztin aufgesucht haben.

3.6 Befragung der Eltern zur augenarztlichen Versorgung

Bei den Eltern der Teilnehmenden der GPES wurde eine Befragung zur augenarztlichen
Versorgung ihrer Kinder durchgefuhrt. Im Rahmen dieser Befragung wurden den Eltern
folgende Fragen gestellt:

,Waren Sie mit ihrem Kind bis einschlie3lich des 6. Lebensjahres (mindestens) einmal bei der
augenarztlichen Vorsorge?*

,Mit welcher Schulnote wirden Sie die augenarztliche Betreuung lhres Kindes in den ersten 6
Lebensjahren bewerten (Note 1-6)?°

,Waren Sie mit lhrem Kind zwischen dem 7. und 18. Lebensjahr bei einem augenarztlichen
Untersuchungstermin®, ,Empfanden Sie die augenarztliche Versorgung von Lebensjahr 7 bis
Lebensjahr 18 Ihres Kindes als ausreichend?*,

,Wie wirden Sie die Behandlung und Betreuung lhres Kindes (7.-18. Lebensjahr) durch
den/die Augenarzt/-arztin beurteilen? Bitte bewerten Sie die folgende Aussage wieder wie in
der Schule mit Noten von 1-6.,

,Wie oft haben Sie den/ die Augenarztin lhres Kindes bis zum 18. Lebensjahr gewechselt?

(Auswahlimdglichkeiten: Wohnortwechsel, Behandlungszufriedenheit, Sonstiges).
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3.7 Statistik

Die wichtigsten untersuchten Parameter stellten die augenarztlichen
Untersuchungsergebnisse in Kombination mit der spateren ophthalmologischen Betreuung
sowie die Behandlungszufriedenheit der Eltern der GPES Teilnehmenden dar. Die
deskriptiven Statistiken wurden entsprechend der bereits beschriebenen sechs Gruppen der
GPES stratifiziert. Fur dichotome Parameter wurden absolute und relative Haufigkeiten
berechnet. Mittelwert und Standardabweichung wurden fir anndhernd normalverteilte
Variablen berechnet, ansonsten Median und Interquartilbereich. Mit dem Chi-Quadrat-Test
wurden nominale und kategorielle Parameter der frihgeborenen Gruppen mit den Daten der
reifgeborenen Gruppe verglichen. Normal verteilte Parameter wurden mittels einfaktorieller
ANOVA und nicht normalverteilte Parameter mithilfe des Kolmogorow-Smirnow-Tests
verglichen. Zusatzlich wurden die Angaben stratifiziert fir das Alter der Proband*innen < 30
Lebensjahre und > 30 Lebensjahre. Es handelte sich bei der vorliegenden Arbeit um eine
explorative Studie und es wurden keine Anpassungen fur Mehrfachtestung vorgenommen. Die
gesamten Berechnungen der statistischen Parameter wurden mit kommerzieller Software
durchgefihrt (IBM SPSS 20.0; SPSS, Inc., Chicago, IL, USA).
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4. Ergebnisse

4.1 Proband*innencharakteristika

In der vorliegenden Analyse wurden die Daten von 310 Fruhgeborenen und 140
Reifgeborenen im Alter von 28,6 + 8,6 Jahren, wovon 251 Frauen sind, einbezogen.

Im Allgemeinen wurden 280 Augen der 140 Teilnehmenden mit einem GA = 37 SSW (Gruppe
1), 274 Augen der 137 Teilnehmenden mit einem GA zwischen 33-36 SSW ohne ROP (Gruppe
2), 184 Augen der 92 Teilnehmenden mit einem GA zwischen 29-32 SSW ohne ROP (Gruppe
3), 36 Augen der 18 Teilnehmenden mit einem GA < 28 SSW ohne ROP (Gruppe 4), 88 Augen
der 48 Teilnehmenden mit einem GA < 32 SSW mit ROP ohne Therapie (Gruppe 5) und 30
Augen der 15 Teilnehmenden mit einem GA < 32 SSW und mit postnataler Therapie der ROP
(Gruppe 6) begutachtet beziehungsweise befragt. Von den Teilnehmenden, die wegen der
ROP behandelt wurden, erhielten 7 Teilnehmende (14 Augen) eine Behandlung mit
Laserkoagulation und 8 Teilnehmende (16 Augen) eine Kryokoagulation. In Gruppe 5 mussten
8 Augen ausgeschlossen werden, da das dazugehdrige zweite Auge postnatal keine ROP
aufwies. Von 938 kontaktierten Proband*innen wurden 488 aufgrund fehlender Zustimmung

von der Studie ausgeschlossen.
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Tabelle 1 - Proband*innencharakteristika

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

Gestationsalter (Wochen) GA 237 GA 33 -36 GA 29 - 32 GA =28 GA =32 GA =32
Ohne ROP Ohne ROP Ohne ROP ROP ohne ROP mit
Behandlung | Behandlung

Teilnehmende/ Augen 140/280 137/274 92/184 18/36 48/88 15/30
Geschlecht (Frauen) (%) 81 (57,9) 82 (59,9) 50 (54,3) 9 (50,0) 24 (50,0) 5(33,3)
Alter Teilnehmer (j) 29,9+9,1 29,5+9,1 28,2+8,0 234+74 25,0+6,0 26,7+2,3
Alter Mutter aktuell (j) 61,3+9,2 60,4 +9,5 58,4 +7,6 55,2+6,2 56,9 + 6,6 58,1+6,4
Geburtsgewicht (g) 3420 + 392 2068 + 464 1559 + 330 918 + 197 1057 + 387 807 + 244
Geburtsgewicht < 1500 g (ja) 0 (0%) 13 (9,5%) 38 (41,3%) 18 (100%) 41 (85,4%) 15 (100%)
Geburtsgewicht < 1000 g (ja) 0 (0%) 0 (0%) 5 (5,4%) 11 (61,1%) 23 (47,9%) 12 (80%)
Geburtsgewichtperzentile® 48,6 +21,4 252 +241 45,3 +25,0 429+ 25,0 38,2 +28,0 248 +225
Gestationsalter (Wochen) 39,3+1,3 34,3+0,9 30,6 £1,2 26,6 +£1,5 27,8+2,1 26,7+2,3
(Min — max) (37 - 43) (33 - 36) (29 - 32) (23 - 28) (24 - 32) (24 - 32)
ROP-Stadium (1/2/3/4/5) 0/0/0/0/0 0/0/0/0/0 0/0/0/0/0 0/0/0/0/0 32/48/6/0/2 0/6/22/2/0
Perinatale Komplikationen (ja)° 1(0,7%) 4 (2,9%) 6 (6,5%) 3(16,7%) 17 (35,4%) 11 (73,3%)
Intubation (ja) 1(0,7%) 17 (12,4%) 52 (56,5%) 14 (77,8%) 38 (79,2%) 15 (100%)
Aufenthalt Inkubator (ja) 2 (1,4%) 86 (62,8%) 80 (87,0%) 18 (100%) 47 (97,9%) 15 (100%)
Gesamtliegedauer (Tage) 78+5,9 32,6 +£254 64,5 + 26,6 95,8 £32,9 99,9 + 39,1 134,3 £ 40,5
APGAR Score 5 min 9,5+0,8 8615 7,7+16 76117 6,4+17 6,8+2,1

GA Gestationsalter, ROP Friihgeborenenretinopathie, engl. ,retinopathy of prematurity”, j Jahre
2 Geburtsgewichtsperzentile wurde berechnet aus Schwangerschaftswoche und Gestationsalter entsprechend den Normdaten von Voigt

etal.

b Perinatale Komplikationen wurden als Auftreten von intraventrikularen Hamorrhagien (mindestens Grad 3 oder parenchymale
Hamorrhagien) und/oder Auftreten einer nekrotisierenden Enterokolitis und/oder moderate oder schwere bronchopulmonale Dysplasie

definiert
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4.1.1 Ophthalmologische Untersuchungsergebnisse

Die augenarztlichen Untersuchungsergebnisse werden in Tabelle 2 dargestellit.

Die Pravalenz fur einen manifesten Strabismus war in den Gruppen 1-6 wie folgt verteilt:
2,1%(3/140), 6,6% (9/137), 17,4% (16/92), 11,1% (2/18), 27,1% (13/48) und 60% (9/15).
Hierbei fallt eine signifikante Diskrepanz hinsichtlich der Strabismuspravalenz zwischen
Reifgeborenen vs. Frihgeborenen ohne ROP sowie Frihgeborenen mit ROP auf. Zudem trat
ein manifester Strabismus mehr als doppelt so haufig auf, wenn eine ROP-Therapie erfolgte,
im Vergleich zu einer ROP ohne Behandlung.

Eine Amblyopie wurde bei 2,1% (3/140), 4,4% (6/137), 10,9% (10/92), 5,6% (1/18), 16,7%
(8/48) und 46,7% (7/15) in den jeweiligen Gruppen festgestellt. Ein statistisch deutlicher
Unterschied der Amblyopiepravalenz wurde bei dem Vergleich der Reifgeborenen vs. der
Frihgeborenen ohne ROP beobachtet sowie bei dem Vergleich der Reifgeborenen vs. den
Friihgeborenen mit ROP ohne Behandlung und den Friihgeborenen mit ROP-Therapie. Dabei
war das Vorliegen einer Amblyopie bei den Frihgeborenen mit behandelter ROP mehr als
doppelt so haufig im Vergleich zu Friihgeborenen mit nicht therapierter ROP.

Die deskriptiv hdchsten Werte fir Myopie, Astigmatismus sowie Anisometropie wurden in den
Gruppen mit dem postnatalen Auftreten der ROP, insbesondere bei den Teilnehmenden mit
einer ROP-Therapie, beobachtet. Aufierdem war in dieser Gruppe der Anteil an
Teilnehmenden mit Myopie (= 3 dpt) und Anisometropie (= 1 dpt) im Vergleich zur
Kontrollgruppe deutlich erhéht. AbschlielRend zeigten ROP-behandelte Kinder mit 86,7% einen
deutlich héheren Anteil an Brillentragern im Vergleich zu den tbrigen Gruppen, bei denen
dieser Anteil 38,9-53,3% betrug.
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Tabelle 2 - Untersuchungsergebnisse

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5 Gruppe 6
Gestationsalter (Wochen) GA 237 GA 33-36 GA 29 - 32 GA <28 GA <32 GA <32
Ohne ROP Ohne ROP Ohne ROP ROP ohne ROP mit
Behandlung | Behandlung
Teilnehmende (nt)/Augen (na) 140/280 137/274 92/184 18/36 48/88 15/30
Sehscharfe beide Augen (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 (0,0/0,1) | 0,2 (0,0/0,4)
Sehscharfe besseres Auge < 1.0 (n1[%]) 9 (6,4%) 7 (5,1%) 8 (8,7%) 2 (11,2%) 10 (20,8%) 9 (60%)
Strabismus (n7[%]) 3(2,1%) 9 (6,6%) 16 (17,4%) 2 (11,1%) 13 (27,1%) 9 (60%)
Amblyopie bei Studienuntersuchung (nt[%]) 3(2,1%) 6 (4,4%) 10 (10,9%) 1(5,6%) 8 (16,7%) 7 (46,7%)
Erfolgreiche Messung Refraktion (Teilnehmende/Augen) 139/278 132/264 87/174 18/36 4478 13/26
Sphérisches Aquivalent (dpt)? -097+213 | -1,14+2,17 | -0,71+237 | -0,55+2,10 | -1,52+3,08 | -4,30 + 8,05
Astigmatismus (dpt) -0,75+0,66 | -0,81+0,67 | -0,85+0,69 | -0,78+0,55 | -1,02+ 1,08 | -2,12+ 1,31
Astigmatismus 2= 1 dpt (na[%]) OD+0S 63 (22,7%) 66 (25,0%) 51 (29,3%) 9 (25,0%) 24 (30,8%) 21 (80,8%)
Hyperopie 3-<6 dpt® (na[%]) OD+0S 2(0,7%) 4 (1,5%) 4(2,3%) 0 (0%) 0 (0%) 2(7,7%)
Hyperopie = 6 dpt® (na[%]) OD+0OS 0 (0%) 0 (0%) 3(1,7%) 0 (0%) 0 (0%) 1(3,8%)
Myopie 3-<6 dpt® (na[%]) OD+0OS 27 (9,7%) 36 (13,6%) 20 (11,6%) 3(8,3%) 5 (6,6%) 6 (23,1%)
Myopie = 6 dpt® (na[%]) OD+0OS 11 (4,0%) 7 (2,7%) 2 (1,2%) 2 (5,6%) 8 (10,5%) 7 (26,9%)
Anisometropie 2 1 dpt (nT[%]) 15 (10,8%) 16 (12,1%) 15 (17,2%) 4 (22,2%) 8 (18,2%) 10 (76,9%)
Brille (nt[%]) 56 (40%) 64 (46,7%) 49 (53,3%) 7 (38,9%) 19 (39,6%) 13 (86,7%)

+ Standardabweichung beschrieben

GA Gestationsalter, ROP Friihgeborenenretinopathie, engl. ,retinopathy of prematurity”, nr Anzahl Teilnehmende, na Anzahl Augen,

OD rechtes Auge, OS linkes Auge
a Mittlerer Refraktionsfehler von beiden Augen
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4.1.2 Augenarztliche Versorgung der Teilnehmenden

In Tabelle 3 ist die Haufigkeit der augenarztlichen Kontakte innerhalb der letzten 5 Jahre und
12 Monate dargestellt.

Die jahrliche Augenarztfrequenz der Teilnehmenden war in den Gruppen 1-6 wie folgt: 10,7%
(15/140), 11,7% (16/137), 15,2% (14/92), 11,1% (2/18), 14,6% (7/48) und 26,7% (4/15). Die
Angaben von reifgeborenen und frihgeborenen Teilnehmenden ohne ROP unterscheiden sich
hier nur geringfugig im Vergleich zu frihgeborenen Teilnehmenden mit ROP, insbesondere
bei denen mit erfolgter Therapie.

Dies unterscheidet sich im Vergleich zu den Daten der Augenarztbesuche innerhalb der letzten
5 Jahre, die in den Gruppen 1-6 wie folgt angegeben wurden: 1,6 £ 2,9, 2,3 £ 8,8, 2,2 £ 4,3,
2,3+3,9,3,5+14,2, 3,1 + 3,2. Hier gaben die Proband*innen mit ROP mit und ohne Therapie
haufiger an bei einer Untersuchung gewesen zu sein, als die tUbrigen Gruppen. In den nach
Alter aufgeteilten Gruppen (18 bis < 30 Jahre(nt); 30 bis < 40 Jahre(nr); Alter = 40 Jahre(nr))

fielen keine Unterschiede in der Haufigkeit der augenarztlichen Besuche auf.

Dariiber hinaus wurde erfasst, wie viele Proband*innen in den letzten 5 Jahren keinen
Augenarzt/ keine Augenarztin besucht haben. So gaben in den Gruppen 1-6 65% (91/140),
71,5% (98/137), 59,8% (55/92), 61,1% (11/18), 58,3 % (28/48), 33,3% (5/17) an, in den

vergangenen 5 Jahren keinen Augenarzt/ keine Augenarztin besucht zu haben.
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Tabelle 3 - Haufigkeit der augenérztlichen Kontakte innerhalb der letzten 5 Jahre und 12 Monate

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5 Gruppe 6
Gestationsalter (Wochen) GA =37 GA 33-36 GA 29 - 32 GA <28 GA <32 GA <32
Ohne ROP Ohne ROP Ohne ROP ROP ohne ROP mit
Behandlung Behandlung
Teilnehmende/ Augen 140/280 137/274 92/184 18/36 48/88 15/30
Frequenz Augenarztbesuche (n1[%])
- haufiger als alle 3 Monate (n1[%]) 1(0,7%) 1(0,7%) 1(1,1%) 0 (0%) 1(2,1%) 0 (0%)
- Alle 3 Monate (nt[%]) 1(0,7%) 1(0,7%) 2(2,2%) 1(5,6%) 0 (0%) 1(6,7%)
- Alle 6 Monate (nT[%]) 3(2,1%) 1(0,7%) 1(1,1%) 1(5,6%) 2 (4,2%) 1(6,7%)
- Jahrlich (n1[%]) 15 (10,7%) 16 (11,7%) 14 (15,2%) 2 (11,1%) 7 (14,6%) 4 (26,7%)
- Alle 2 Jahre (n1[%]) 14 (10%) 11 (8%) 6 (6,5%) 0 (0%) 3(6,3%) 0 (0%)
- Alle 3 bis 5 Jahre (n1[%]) 12 (8,6%) 8 (5,8%) 9 (9,8%) 2 (11,1%) 5(10,4%) 4 (26,7%)
- Alle 5 Jahre (n1[%]) 3(2,1%) 1(0,7%) 4 (4,3%) 1(5,6%) 2 (4,2%) 0 (0%)
- Kein Augenarztbesuch letzte 5 Jahre (n1[%]) 91 (65%) 98 (71,5%) 55 (59,8%) 11 (61,1%) 28 (58,3%) 5(33,3%)
Alle (nT) 140 137 92 18 48 15
Durchschnittliche Augenarztkontakte letzte 5 Jahre 1,6+29 2,3+8,8 22+43 2,3+3,9 3,5+14,2 3,1+3,2
Durchschnittliche Augenarztkontakte letzte 12 Monate 04+1,1 04+14 05+14 15+£32 0,4+0,9 0,8+0,8
Alter 18 bis < 30 Jahre (nr) 7 81 56 16 40 11
Durchschnittliche Augenarztkontakte letzte 5 Jahre 15+24 1,8+29 1,7£27 22+4,1 14+13 3,0+3,1
Durchschnittliche Augenarztkontakte letzte 12 Monate 0,3+0,6 0,5+1,8 03+14 15+£33 0,3+0,5 0,8+0,8
Alter 30 bis < 40 Jahre (nr) 36 32 26 - 6 3
Durchschnittliche Augenarztkontakte letzte 5 Jahre 20+4.4 1,4 +£3,5 1,5+1,8 - 1,7 41 3,3+49
Durchschnittliche Augenarztkontakte letzte 12 Monate 0,7+19 0,3+0,6 0,4 £0,9 - 0,3+0,8 0,7+1,2
Alter 240 Jahre (nT) 27 24 10 2 2 1
Durchschnittliche Augenarztkontakte letzte 5 Jahre 1,2+1,4 1,4 +18 6,4 £10,2 30+14 75+35 4
Durchschnittliche Augenarztkontakte letzte 12 Monate 0,2+04 0,3+0,6 1,8 +£2,0 1,5+2,1 35+21 4
Augenarztkontakte innerhalb letzter 12 Monate
Augenarztkontakt innerhalb letzter 12 Monate alle 30/140 (21,4%) | 33/137 (24,1%) | 24/ 92 (26,1%) | 7/18 (38,9%) 14/48 (29,2%) 9/15 (60%)

(ja) (n [%])

Strabismus (ja) (n1{%])
Amblyopie (ja) (nr[%])

Brille(ja) (nT[%])

Hyperopie = 3 dpt (ja) (n1[%])2
Myopie = 1 dpt (ja) (n1{%])?
Anisometropie = 1 dpt (ja) (n7[%])

Astigmatismus = 1 dpt (ja) (n1[%])P

1/3 (33,3%)
0/3 (0%)
15/56 (26,8%)
0/1 (0%)
12/45 (26,7%)
1/15 (6,7%)

8/34 (23,5%)

79 (77,8%)
2/6 (33,3%)
22/64 (34,4%)
2/3 (66,6%)
16/52 (30,8%)
6/16 (37,5%)

7/33 (21,2%)

9/16 (56,3%)
4/10 (40%)
18/49 (36,7%)
1/3 (33,3%)
8/33 (24,2%)
7/15 (46,7%)

10/30 (33,3%)

2/2 (100%)
1/1 (100%)

517 (71,4%)

2/4 (50%)
2/4 (50%)

2/3 (66,7%)

4/13 (30,8%)
2/8 (25 %)

4/19 (21,1%)

6/16 (37,5%)
2/8 (25,0%)

5/14 (35,7%)

6/9 (66,7%)
6/7 (85,7%)

9/13 (69,2%)

5/7 (71,4%)
8/10 (80,0%)

8/13 (61,5%)

GA Gestationsalter, ROP Friihgeborenenretinopathie, engl. ,retinopathy of prematurity“, n Anzahl, OD rechtes Auge, OS linkes Auge, LJ
Lebensjahr, nr Anzahl Teilnehmende, na Anzahl Augen
aMittleres sphéarisches Aquivalent OD+0S, "Mittlerer Astigmatismus OD+0S
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4.1.3 Augenarztliche Untersuchung innerhalb der letzten 12 Monate

Die Haufigkeit der augenarztlichen Untersuchungen innerhalb der letzten 12 Monate ist in
Tabelle 3 dargestellt.

Es gaben insgesamt 21,4% (30/140), 24,1% (33/137), 26,1% (24/92), 38,9% (7/18), 29,2%
(14/48) und 60% (9/15) der Proband*innen in den einzelnen Gruppen 1 bis 6 an, innerhalb der
letzten 12 Monate bei einer ophthalmologischen Untersuchung gewesen zu sein.
Durchschnittlich berichteten die Teilnehmenden von 0,4; 0,4; 0,5; 1,5; 0,4 und 0,8
Augenarztuntersuchungen innerhalb der letzten 12 Monate in den Gruppen 1 bis 6. Im
Allgemeinen zeigte sich, dass v. a. extrem Frihgeborene mit ROP haufiger bei einer
augenarztlichen Untersuchung innerhalb der letzten 12 Monate waren. ROP-behandelte
Personen zeigten mit 60% den hdéchsten Anteil an ophthalmologischen Untersuchungen
innerhalb des letzten Jahres. Insgesamt waren in der Gruppe der Reifgeborenen 21,4%
(30/140) und in der Gruppe der Friihgeborenen 28,1% (87/310) innerhalb der letzten 12
Monate bei einer augenarztlichen Untersuchung. In der Gruppe der Reifgeborenen war keiner
der 3 Proband*innnen mit Amblyopie innerhalb des letzten Jahres bei einer
ophthalmologischen Untersuchung. Bei den Friihgeborenen wurden insgesamt 46,9% (15/32)
mit Amblyopie innerhalb der letzten 12 Monate augenarztlich untersucht. Von den
Teilnehmenden mit Sehhilfe waren von den Reifgeborenen 26,8% (15/56) und von den
Frihgeborenen 38,2% (58/ 152) innerhalb des letzten Jahres bei einer ophthalmologischen
Untersuchung. In Abbildung 3 ist der Anteil der Proband*innen mit augenarztlicher
Untersuchung innerhalb der letzten 12 Monate in den einzelnen Gruppen dargestellt sowie in
Abbildung 4 fur Teilnehmende mit einer der folgenden Augenveranderungen: manifester
Strabismus, Amblyopie, Myopie = 6 dpt oder Hyperopie = 3dpt. In Abbildung 5 ist die Anzahl
der ophthalmologischen Untersuchungen innerhalb der letzten 12 Monate fur die

Teilnehmenden der einzelnen Gruppen dargestellt.
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Abbildung 3 - Anteil der Teilnehmenden mit augenérztlicher Untersuchung innerhalb der letzten 12 Monate in den
einzelnen Gruppen
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Abbildung 4 - Augenérztliche Untersuchung innerhalb der letzten 12 Monate bei Bestehen einer der folgenden
Augenverédnderungen: manifester Strabismus, Amblyopie, Myopie > 6 Dioptrien oder Hyperopie > 3 Dioptrien
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Abbildung 5 - Anzahl der augenérztlichen Untersuchungen innerhalb der letzten 12 Monate
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4.2 Augenarztliche Behandlungszufriedenheit aus Sicht der Eltern

421

Probandenkollektiv mit Befragung durch die Eltern

In der vorliegenden Analyse wurden die Daten von 131 Frihgeborenen und 57 Reifgeborenen,

deren Eltern den Fragebogen zur augenéarztlichen Versorgung ausgefullt hatten, einbezogen
(Alter 27,6 £ 7,4 Jahre, 104 Frauen). Insgesamt wurden 57 Teilnehmende mit GA = 37 SSW
als Kontrollgruppe (Gruppe 1) aufgenommen, 58 Teilnehmende mit GA zwischen 33-36 SSW
(Gruppe 2), 38 Teilnehmende mit GA zwischen 29-32 SSW (Gruppe 3), 6 Teilnehmende mit
GA < 28 SSW ohne ROP (Gruppe 4), 21 Teilnehmende mit GA < 32 SSW mit ROP ohne
Behandlung (Gruppe 5) sowie 8 Teilnehmende mit GA < 32 SSW mit postnataler ROP-
Behandlung (Gruppe 6). Von den Teilnehmenden, die wegen ROP behandelt wurden, hatten

3 Teilnehmende (6 Augen) eine Behandlung mit Laserkoagulation und 5 Teilnehmende (10

Augen) eine Kryokoagulation erhalten. Von 450 eingeladenen Proband*innen mussten 262

aufgrund fehlender Antworten ausgeschlossen werden. Die effektive Rekrutierungsrate ist in

Abbildung 1, die Proband*innencharakteristika sind in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4 - Probandenkollektiv mit Befragung durch die Eltern

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5 Gruppe 6
Gestationsalter (Wochen) GA =237 GA 33 -36 GA 29 - 32 GA =28 GA =32 GA =32
Ohne ROP Ohne ROP Ohne ROP ROP ohne ROP mit
Behandlung | Behandlung
Teilnehmende (n) 57 58 38 6 21 8
Geschlecht (Frauen; %) 31 (54,4%) 38 (65,5%) 22 (57,9%) 3 (50%) 8 (38,1%) 2 (25%)
Alter Kinder (Jahr) 29,9+83 26,87 276+7,8 2522+9,9 246 +3,7 258+27
Alter Mutter aktuell (Jahr) 619+8 57,5+6,6 59,3 £ 6,3 57,7+6,4 57+5,5 56,3 £4,9
Geburtsgewicht (g) 3459 + 385 1964 + 464 1581 + 360 988 + 147 1028 + 376 678 + 112
Geburtsgewichtperzentile 46,5+ 24,3 19,6 £ 20,9 49,9 + 24,6 51,7 £ 14,2 40,7 £ 27,7 15,9 + 16,8
Gestationsalter in Wochen (Min. — Max.) 395+1,2 34,3+0,9 30,4 +£1,2 26,5+1 27,3+1,8 26,4+1,9
(37 - 42) (33 - 36) (29 - 32) (25 - 28) (24 - 31) (24 - 29)
ROP-Stadium max. OD+0S (1/2/3) (0/0/0) (0/0/0) (0/0/0) (0/0/0) (3/17/1) (0/2/6)

GA: Gestationsalter; ROP: Friihgeborenenretinopathie, engl. Retinopathy of Prematurity; n: Anzahl; OD: rechtes Auge; OS: linkes Auge.
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4.2.2 Augenarztliche Untersuchungsergebnisse der Kinder

In Tabelle 5 sind die Ergebnisse der ophthalmologischen Untersuchung der Proband*innen

dargestellt.

Die Pravalenz eines manifesten Strabismus betrug in den Gruppen 1 bis 6 3,5% (2/57); 8,6%
(5/58); 15,8% (6/38); 16,7% (1/6); 33,3% (7/21) und 50% (4/8). Amblyopie wurde bei 0%
(0/57); 1,7% (1/58); 13,2% (5/38); 0% (0/6); 19% (4/21) und 50% (4/8) in den jeweiligen

Gruppen beobachtet.

Die deskriptiv hochsten Werte fur Myopie wurden in den Gruppen mit dem Auftreten der ROP

festgestellt, insbesondere bei den Teilnehmenden mit einer ROP-Behandlung.

Eine Anisometropie bestand bei 5,3% (3/57); 8,6% (5/58); 5,6% (2/38); 16,7% (1/6); 10,5%

(2/21) und 62,5% (5/8).

Tabelle 5 - Untersuchungsergebnisse der Kinder

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

Gestationsalter (Wochen) GA =37 GA33-36 | GA29-32 GA =28 GA =32 GA =32
Ohne ROP | Ohne ROP | Ohne ROP | ROP ohne ROP mit
Behandlung |Behandlung

Teilnehmenden (n) 57 58 38 6 21 8
augenarztliche Untersuchungsergebnisse Kinder
Strabismus 2 (3,5%) 5 (8,6%) 6 (15,8%) 1(16,7%) 7 (33,3%) 4 (50%)
Amblyopie 0 (0%) 1(1,7%) 5(13,2%) 0 (0%) 4 (19%) 4 (50%)
sphérisches Aquivalent (dpt)* -1,26 £2,09 -1,1+£2,53 -0,75+£1,91 0,17 £ 0,81 -1,64 £4,05 | -3,07+5,78
Hyperopie 3-6 dpt* 0 (0%) 0 (0%) 1(2.8%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Hyperopie > 6 dpt* 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Myopie 3-6 dpt* 7 (12.3%) 5 (8.6%) 6 (16.7%) 0 (0%) 1(5.3%) 2 (25%)
Myopie > 6 dpt* 4 (7%) 2 (3.4%) 0 (0%) 0 (0%) 1(5.3%) 2 (25%)
Anisometropie > 1,5 dpt 3 (5,3%) 5 (8,6%) 2 (5,6%) 1(16,7%) 2(10,5%) 5 (62,5%)

GA: Gestationsalter; ROP: Friihgeborenenretinopathie, engl. Retinopathy of Prematurity; n: Anzahl; *mittlerer Refraktionsfehler von beiden

Augen + Standardabweichung beschrieben
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4.2.3 Evaluation der augenarztlichen Versorgung aus Sicht der Eltern

In Tabelle 6 ist die augenarztliche Versorgung aus der retrospektiven Sicht der Eltern der
GPES-Teilnehmenden dargestellt.

Wie in Abbildung 6 zu sehen ist, gaben die Eltern der Teilnehmenden an, dass eine
augenarztliche Untersuchung bis zum 6. Lebensjahr in den jeweiligen Gruppen 1 bis 6 bei
38,6% (22/57), 56,9% (33/58), 57,9% (22/38), 50% (3/6), 90,5% (19/21) und 87,5% (7/8)
stattgefunden habe. Von den nicht schielenden Proband*innen im Erwachsenenalter waren
52,8% (86/163) und bei den schielenden Proband*innen 80% (20/25) mindestens bei einer
augenarztlichen Untersuchung bis zum 6. Lebensjahr. Die Beurteilung der augenarztlichen
Betreuung bis zum 6. Lebensjahr mittels Schulnoten lag in den jeweiligen Gruppen bei der
durchschnittlichen Schulnote 2,5+1,6 (Gruppe 1); 2,7£1,2 (Gruppe 2); 2,7£1,1 (Gruppe 3);
3,5+1,8 (Gruppe 4); 1,7+0,6 (Gruppe 5) und 1,9+0,9 (Gruppe 6). Abbildung 7 zeigt, dass 89,8%
(44/49) der Eltern in Gruppe 1, 93,1% (54/58) in Gruppe 2, 92,1% (35/38) in Gruppe 3, 83,3%
(5/6) in Gruppe 4, 95,2% (20/21) in Gruppe 5 und 100% (8/8) der Eltern in Gruppe 6 die
augenarztliche Betreuung als ausreichend empfanden. Die ophthalmologische Betreuung bis
einschlieBlich des 18. Lebensjahres wurde von den Eltern mit den mittleren Schulnoten
2,1+1,3 in Gruppe 1, 2,31£0,9 in Gruppe 2, 2,4£0,9 in Gruppe 3, 3+ 1,5 in Gruppe 4, 1,8+0,6 in
Gruppe 5 und 2+0,8 in Gruppe 6 bewertet. In Tabelle 6 ist zu sehen, dass ein
Augenarzt*innenwechsel wegen Unzufriedenheit bei 7% (4/57) in Gruppe 1, 15,5% (9/58) in
Gruppe 2, 21,1% (8/38) in Gruppe 3, 16,7% (1/6) in Gruppe 4, 4,8% (1/21) in Gruppe 5 und
25% (2/8) in Gruppe 6 bis einschliellich des 18. Lebensjahres berichtet wurde. Dartiber hinaus
sind in Tabelle 6 die Elternangaben verglichen fiir die Teilnehmenden der GPES mit aktuellem
Alter bei der Studiendurchfiihrung von < 30 Jahren vs. > 30 Lebensjahren. Es zeigt sich kein
wesentlicher Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich der Durchflihrung
augenarztlicher Versorgung bis zum 6. Lebensjahr und vom 7. bis zum 18. Lebensjahr.
Zusatzlich werden die Angaben, ob eine ausreichende augenarztliche Untersuchung gegeben
war sowie die Schulnote fir die behandelnden Augenarzt*innen verglichen. Es zeigten sich
deskriptiv keine wesentlichen Unterschiede bei der Stratifizierung nach Alter. Insgesamt gaben
die Eltern von frihgeborenen Kindern etwas haufiger an, dass sie die Augenarzt*innen

aufgrund von Behandlungsunzufriedenheit gewechselt haben.
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Tabelle 6 - Evaluation der augendrztlichen Versorgung friih- und reifgeborener Kinder bis zum Erwachsenenalter

aus der Retrospektive der Eltern

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5 Gruppe 6
Gestationsalter (Wochen) GA 237 GA 33 - 36 GA 29 - 32 GA <28 GA <32 GA <32
Ohne ROP Ohne ROP Ohne ROP ROP ohne ROP mit
Behandlung | Behandlung
Teilnehmende (n) 57 58 38 6 21 8

Ergebnisse Elternbefragung alle

augenarztl. Untersuchung bis 6. Lj (ja)
- Schulnote fiir Augenarzt/-arztin bis 6. Lj
- Bereich (Minimum-Maximum)
- Interquartil (25 / 50)
augenarztl. Untersuchung 7.-18. Lj (ja)
- Betreuung ausreichend (ja)
- Schulnote fiir Augenarzt/-arztin 7. bis 18. Lj
- Bereich (Minimum-Maximum)
- Interquartil (25/50)
Wechsel Augenarzt bis zum 18. Lj Griinde (ja)
- Wohnortwechsel
- Behandlungsunzufriedenheit

- Sonstige Griinde

22/57 (38,6%)
25+16
(1-6)
(1/2)
47/56 (83,9%)
44/49 (89,8%)
21+13
(1-6)
(1/2)
12/57 (21%)
0/57 (0%)
4/57 (7%)

8/57 (14%)

33/58 (56,9%)
2,7£12
(1-6)
(212)
52/58 (89,7%)
54/58 (93,1%)
2,3£0,9
(1-6)
(212)
25/58 (43,1%)
1/58 (1,7%)
9/58 (15,5%)

15/58 (25,9%)

22/38 (57,9%)
2,711
(1-6)
(212)
28/36 (77,8%)
35/38 (92,1%)
24+09
(1-6)
(212)
20/38 (52,7%)
3/38 (7,9%)
8/38 (21,1%)

9/38 (23,7%)

3/6 (50%)
35+18
(1-5)
(1,75/4)
6/6 (100%)
5/6 (83,3%)
3%15
(2-6)
(2/2,5)
1/6 (16,7%)
0/6 (0%)
1/6 (16,7%)

0/6 (0%)

19/21 (90,5%)
17+06
(1-3)
(1/2)
17/21 (81%)
20/21 (95,2%)
18406
(1-3)
(1/2)

5/21 (23,9%)
1/21 (4,8%)
1/21 (4,8%)

3121 (14,3%)

7/8 (87,5%)
1,9+0,9
(1-3)
(1/2)
7/8 (87,5%)

8/8 (100%)

(1/2)
4/8 (50%)
1/8 (12,5%)
2/8 (25%)

1/8 (12,5%)

Aufteilung nach Alter der Teilnehmenden

Elternangabe von Teilnehmern < 30 Jahren
augenarztl. Untersuchung bis 6. Lj (ja)

- Schulnote fiir Augenarzt/-arztin bis 6. Lj
augenarztl. Untersuchung 7.-18. Lj (ja)

- Betreuung ausreichend (ja)

10/31 (32,3%)
25+16
27/30 (90%)

24/25 (96%)

23/40 (57,5%)
28+12
36/40 (90%)

37/40 (92,5%)

14/24 (58,3%)
25+1,0
19/24 (79.2%)

22124 (91,7%)

2/5 (40%)
32+18
5/5 (100%)

5/5 (100%)

17/19 (89,5%)
17+06
15/19 (78.9%)

18/19 (94,7%)

7/7 (100%)
1,9+0,9
7/7 (100%)

7/7 (100%)

- Schulnote fiir Augenarzt/-arztin 7. bis 18. Lj 20+11 25+1,0 2,2+0,6 2405 1,8+0,6 2,0+0,8
Elternangabe von Teilnehmenden > 30 Jahren
augenarztl. Untersuchung bis 6. Lj (ja) 12/26 (46.2%) 10/18 (55,6%) 8/14 (57,1%) 1/1 (100%) 2/2 (100%) 0/1 (0%)
- Schulnote fir Augenarzt/- arztin bis 6. Lj 2617 2,4+12 3010 5,0 1,5+0,7 -

augenarztl. Untersuchung 7.-18. Lj (ja)
- Betreuung ausreichend (ja)

- Schulnote fiir Augenarzt/-arztin 7. bis 18. Lj

20/26 (76.9%)
20/24 (83,3%)

23+15

16/18 (88.9%)
17/18 (94,4%)

21+0,6

9/12 (75%)
13/14 (92,9%)

28+13

1/1 (100%)
0/1 (0%)

6,0

2/2 (100%)
2/2 (100%)

1,5+£07

1/1 (100%)

1/1 (100%)

GA: Gestationsalter; ROP: Friihgeborenenretinopathie, engl. Retinopathy of Prematurity; n: Anzahl; augenarztl.: augenarztlich;

Lj: Lebensjahr
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Abbildung 6 - Anteil der Teilnehmenden mit durchgefiihrter augenérztlicher Untersuchung bis zum Alter von 6
Lebensjahren in den einzelnen Gruppen
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Abbildung 7 - Der Anteil der Eltern, welche die augenérztliche Betreuung ihres Kindes als ausreichend betrachteten
in den einzelnen Gruppen
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5. Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die vorliegende Arbeit liefert erstmalig Daten zur augenarztlichen Versorgung frih- und
reifgeborener Personen Uber den Zeitraum von der Geburt bis zum Erwachsenenalter. Zudem
beschreibt die Studie erstmalig die derzeitige augenarztliche Versorgung bei ehemaligen friih-
und reifgeborenen Personen im Alter von 18 bis 52 Jahren.

Es zeigt sich, dass je unreifer Personen geborenen werden, desto haufiger treten auch noch
im Erwachsenenalter ambylogene Risikofaktoren wie z.B. Strabismus und hdhere
Refraktionsfehler auf. Die deskriptiv hochsten Werte wurden bei Proband*innen mit dem
Auftreten von ROP, vor allem bei den Teilnehmenden mit ROP-Therapie, beobachtet. Anhand
unserer Ergebnisse zeigt sich auch, dass diese Personen innerhalb der letzten 5 Jahre
haufiger eine augenarztliche Untersuchung in Anspruch nahmen im Vergleich zu den tbrigen
Teilnehmenden. Ehemalige Friihgeborene mit ROP-Behandlung gaben zudem am haufigsten

an, innerhalb der letzten 12 Monate bei einer augenarztlichen Untersuchung gewesen zu sein.

Dartiber hinaus wurde im Rahmen dieser Arbeit erstmalig eine Elternbefragung zur
augenarztlichen Versorgung ihrer Kinder von der Geburt bis zum 18. Lebensjahr aus der
retrospektiven Sicht durchgeflihrt. Dabei zeigt sich, dass ungefahr jedes dritte Reifgeborene
bis zum 6. Lebensjahr mindestens einmal augenarztlich untersucht wurde, wahrend Gber 80%
der Proband*innen mit postnatalem Auftreten einer ROP mindestens einmal untersucht

wurden.

Im Rahmen der Studie sollten auch die Eltern die Behandlungszufriedenheit mit der
augenarztlichen Versorgung lhrer Kinder aus der retrospektiven Sicht beurteilen.

Im Allgemeinen zeigte sich eine gute Behandlungszufriedenheit der Eltern hinsichtlich der
augenarztlichen Betreuung von frih- und reifgeborenen Kindern. Insbesondere bei Kindern
mit ROP wurde die augenarztliche Versorgung besser bewertet. Dartber hinaus hielten die
meisten Eltern die augenarztliche Betreuung ihrer Kinder als ausreichend. Bei dem Vergleich
von Teilnehmenden im aktuellen Alter Gber 30 Lebensjahren und unter 30 Lebensjahren gab
es keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der zurlckliegenden

Behandlungszufriedenheit der Eltern.
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5.2 Starken und Schwachen

5.2.1 Studiendesign

Eine Limitation der vorliegenden Arbeit ist das unizentrische, krankenhausbasierte
Studiendesign, das nicht charakteristisch fur die gesamte Bevdlkerung ist. Zudem wurde die
Studie an einem Perinatalzentrum von Level 1 durchgefiihrt, so dass die Proband*innen
postnatal umfassend medizinisch versorgt werden konnten. In diesem Zusammenhang ist
nochmals zu erwdhnen, dass das Mainzer Universitatsklinikum die erste padiatrische
Intensivstation Deutschlands fiihrte (102). Da die Proband*innen dieser Studie zwischen 1969
und 2002 dort geboren wurden, konnen die allgemeinmedizinischen und augenarztlichen
Langzeitergebnisse der Teilnehmenden im Vergleich zu anderen Versorgungsstandorten

besser ausgefallen sein.

Eine weitere Limitation der Arbeit ist auf die Ablehnung der Studienteilnahme oder auf die
fehlenden Kontaktdaten fir einige potenzielle Proband*innen zuriickzufihren. Beides kdnnte
eine Ursache fur einen mdglichen Bias sein. Da wahrend der Studiendurchfiihrung die SARS-
Cov-19 Pandemie aufkam, mussten die Untersuchungen spontan ausgesetzt werden. Im Zuge
dessen kam es ebenso zu Studienabsagen von manchen Proband*innen. Unter Umstanden
handelte es sich um ehemalige Frihgeborene mit Vorerkrankungen, die so einen weiteren

Selektionsbias verursacht haben konnten.

Bei der Betrachtung der Studiendaten sollte bertcksichtigt werden, dass die Anzahl der
Teilnehmenden mit postnataler ROP und ROP-Behandlung eher gering ist. Eine weitere
Schwache der vorliegenden Studie ist die retrospektive Datenerhebung zum Auftreten einer
postnatalen ROP. Wahrend in den aktuellen Leitlinien aus dem Jahr 2020 die Zeitrdume, in
denen das ROP-Screening durchgefiihrt werden soll, klar definiert sind, variierte der Zeitpunkt
der Screeninguntersuchung bei unseren Teilnehmenden und kann somit zu einer
Untererfassung von postnatalen ROP-Stadien gefuhrt haben. Die dokumentierten ROP-

Befunde wurden entsprechend den aktuellen deutschen Leitlinien zur ROP kategorisiert (21).

Ein weiterer Bias besteht darin, dass die Untersuchungsergebnisse bei den Kindern in den
Gruppen 4 und 6 im Vergleich von unter 30 zu Uber 30 Jahren vermutlich auf die geringe
GruppengrofRe der Teilnehmenden Uber 30 Jahren zurlckzufihren sind. Darlber hinaus
besteht eine Schwache der Arbeit darin, dass nur 41,8% der Eltern der urspriinglichen GPES-

Teilnehmenden die Elternbefragung ausgefillt haben.

Eine Starke der Arbeit ist die Tatsache, dass es sich bei der vorliegenden Studie um die gréite

und &lteste Frihgeborenenkohorte weltweit mit prospektiver augenarztlicher Untersuchung
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handelt und zuséatzlich eine Befragung der Eltern zur augenarztlichen Versorgung ihrer Kinder
enthalt. Aufgrund der hohen Proband*innenzahl von Frihgeborenen der Gruppen 2-4 konnte
die Pravalenz typischer okularer Veranderungen durch Fruhgeburtlichkeit auch unabhangig
von dem Auftreten einer postnatalen ROP erfasst werden. Dariiber hinaus war es aufgrund
der Befragung zur augenarztlichen Versorgung der Teilnehmenden mdglich, diese
potenziellen okuladren Veranderungen in Zusammenhang mit dem Stattfinden und der
Frequenz augenarztlicher Untersuchungen zu analysieren. Zudem ist es durch die
retrospektive Datenerfassung zur augenarztlichen Versorgung aus Sicht der Eltern erstmals
mdglich, die Entwicklung dieser Versorgung Uber einen Zeitraum von rund drei Jahrzehnten

zu erfassen und anhand der Altersgruppen <30 Jahren und >30 Jahren zu vergleichen.

5.3 Proband*innen Charakteristika

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um das gréRte und alteste Proband*innenkollektiv
weltweit, bei welchem eine prospektive augenarztliche Untersuchung durchgefiihrt wurde und
eine Befragung der Teilnehmenden zu deren augenarztlicher Versorgung stattfand. Dariber
hinaus wurden die Eltern der Proband*innen aus der Retrospektive zur augenarztlichen
Versorgung der Teilnehmenden in deren Kindheit und Jugend befragt. Das Alter der
Proband*innen betrug 18 bis 52 Jahre wahrend des Untersuchungszeitraumes.

Im Rahmen der GPES wurden die Proband*innen analog zu ihrem GA in Gruppen unterteilt.
Insofern kdnnen die okularen Folgen von Frihgeburtlichkeit anhand unterschiedlicher Stadien
sowie mit und ohne dem Auftreten einer ROP inklusive der daraufhin stattgefundenen
augenarztlichen Versorgung der Teilnehmenden analysiert und dargestellt werden.
Limitationen stellen die verschiedenen GruppengroRen sowie die Altersverteilung der
Teilnehmenden innerhalb dieser Gruppen dar, die zu weniger vergleichbaren Ergebnissen
fuhren. Ferner ist der Anteil der Proband*innen mit ROP ohne Therapie und niedrigem ROP-
Stadium deutlich héher im Vergleich zur Gruppe der Teilnehmenden mit erfolgter ROP-
Therapie und weiter entwickeltem ROP-Stadium.

Daruber hinaus ist zu erwahnen, dass weniger als die Halfte der Eltern der urspriinglichen
GPES-Proband*innen an der Befragung zur augenéarztlichen Versorgung ihrer Kinder
teilnahmen. So ist die Anzahl der Eltern von Teilnehmenden <30 deutlich geringer im Vergleich

zu Eltern von Teilnehmenden >30 Jahren.

Bei der GPES handelt es sich um eine monozentrische, nationale Studie von ehemaligen Frih-
und Reifgeborenen der Universitdtsmedizin Mainz, weshalb der Uberwiegende Teil der
Proband*innen kaukasischer Abstammung ist. Dies gilt es zu beachten, denn zum einen sind

die Daten nicht verallgemeinernd auf die Gesamtbevdlkerung Ubertragbar und zum anderen
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kénnen die Studienergebnisse nur begrenzt auf andere ethnische Gruppen transferiert

werden.

5.4 Ophthalmologische Veranderungen bei ehemaligen Frihgeborenen

Anhand der vorliegenden Arbeit wurden erstmalig die augenarztliche Versorgung sowie die
Pravalenz von Augenerkrankungen bei ehemals friih- und reifgeborenen Personen im
Erwachsenenalter analysiert. In Ubereinstimmung mit der medizinischen Literatur zeigt sich in
dieser Analyse, dass je unreifer die Proband*innen geboren waren, desto ofter traten
Refraktionsfehler, Amblyopien und Strabismus auf. Die vorliegende Studie zeigt auch, dass
insbesondere extrem frihgeborene Erwachsene mit postnataler ROP die hdéchste

Auftretenswahrscheinlichkeit an ambylogenen Risikofaktoren haben.

5.4.1 Strabismus

Anhand unserer Studienergebnisse kdnnen wir die Pravalenz von Strabismus bei ehemaligen
Friihgeborenen im Erwachsenenalter aufzeigen. In Ubereinstimmung zu den Daten der WPS
zeigt die vorliegende Studie, dass auch noch im Erwachsenenalter die Pravalenz von
Strabismus umso hoéher ist, je unreifer die Person geboren wurde und ob bei dieser als
Neugeborenes eine ROP auftrat. Bei 2,1% der Reifgeborenen der Kontrollgruppe, 17,4% der
Frihgeborenen mit GA 29-32 Wochen ohne ROP, 11,1% der Friihgeborenen mit GA < 28
Wochen ohne ROP, 27,1% der Friihgeborenen mit GA < 32 Wochen mit ROP ohne Therapie
sowie 60% der Frihgeborenen mit GA < 32 Wochen mit ROP und erfolgter Therapie, wurde
im Rahmen der augenarztlichen Untersuchung der GPES Strabismus diagnostiziert. Diese
Daten sind kongruent zu Daten bei Kindern. In friheren Studien wurde eine Pravalenz von
Strabismus von bis zu 42% berichtet (86, 89, 90, 95).

In der WPS (5) untersuchten die Autor*innen ehemals friih- und reifgeborene Kinder im Alter
von 4 bis 10 Jahren. Die Autor*innen berichteten fur reifgeborene Kinder der Kontrollgruppe
eine Pravalenz von Strabismus von 2%, bei Friihgeborenen mit GA 29-32 Wochen ohne ROP
von 12%, bei Frihgeborenen mit GA < 28 Wochen ohne ROP von 22% und bei Kindern mit
postnatalem Auftreten einer ROP von 26%. In der multivariablen Analyse waren ein niedriges
Gestationsalter, ein hyperoper Refraktionsfehler sowie ein erhdhter Astigmatismus die
Hauptrisikofaktoren fiir das Bestehen eines Strabismus in der Kindheit. Dies ist von
besonderer Bedeutung, da Strabismus ein erhdhtes Risiko fiir eine Amblyopie beinhaltet und
folglich zu einer reduzierten Sehschéarfe sowie einer binokularen Dysfunktion fuhren kann (92,
93, 144).
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5.4.2 Augenarztliche Versorgung und Strabismus

Daruber hinaus konnen wir mit der vorliegenden Arbeit erstmalig die augenarztliche
Versorgung dieser schielenden Personen im Erwachsenenalter evaluieren. Es zeigt sich, dass
ca. 42% der frihgeborenen Proband*innen, bei denen im Rahmen der ophthalmologischen
Untersuchung Strabismus nachgewiesen wurde, innerhalb der letzten 12 Monate nicht bei
einer augenarztlichen Untersuchung gewesen sind. In der Gruppe der Proband*innen mit GA
33-36 SSW waren 77,8% (7/9) der Teilnehmenden mit Strabismus innerhalb der letzten 12
Monate bei einer augenarztlichen Untersuchung. In der Gruppe der Teilnehmenden mit GA
29-32 SSW waren es 56,3% (9/16), bei Proband*innen mit GA <28 SSW waren es 100% (2/2),
bei Teilnehmenden mit GA < 32 SSW mit ROP und ohne Therapie waren 29,2% (14/48) sowie
60% (9/15) in der Gruppe der ehemals Friihgeborenen mit GA < 32 SSW mit ROP und mit
Therapie. Dem gegenuiber stehen 33,3% (1/3) der reifgeborenen schielenden Teilnehmenden
aus Gruppe 1, die innerhalb der letzten 12 Monate bei einer augenarztlichen Untersuchung
waren. Es muss allerdings betont werden, dass die Vergleichbarkeit durch die unterschiedliche
Proband*innenanzahl pro Gruppe eingeschrankt wird. Dennoch zeigt sich, dass die Anzahl an
schielenden Frihgeborenen hdéher ist als die Anzahl schielender Personen in der
reifgeborenen Kontrollgruppe. Zudem zeigt sich, dass die friihgeborenen Teilnehmenden
unserer Analyse, bei denen wir Strabismus feststellten, innerhalb der letzten 12 Monate
haufiger einen Augenarzt konsultierten. Da Strabismus einen wichtigen amblyogenen
Risikofaktor darstellt (91), kdnnen die hier genannten Zahlen mit dem damit einhergehenden

erhéhten augenarztlichen Behandlungsbedarf vereinbar sein.

Die Daten unserer Analyse zeigen in bemerkenswerter Weise, dass ehemals Frihgeborene,
die zwischen 1969 und 2002 geboren sind, bis ins Erwachsenenalter nicht nur eine erhdhte
Strabismuspravalenz im Vergleich zur reifgeborenen Kontrollgruppe aufweisen, sondern in
Folge dieser ophthalmologischen Veranderungen sich bis ins Erwachsenenalter haufigeren
augenarztlichen Untersuchungen unterziehen missen. Dies kann insgesamt durch die
Einschrankungen im Alltag sowie dem erhéhten Aufwand als lebenslange Belastung der

Proband*innen angesehen werden.

5.4.3 Refraktionsfehler

Als weiterer amblyogener Risikofaktor konnte in einer friheren Analyse der GPES bei 18-52-
jahrigen ehemals Frihgeborenen ein erhdhtes Vorliegen an myopen Refraktionsfehlern
insbesondere in der Gruppe der ROP-behandelten Friihgeborenen beobachtet werden (73).
In verschiedenen anderen Studien bei Kindern konnte ebenso gezeigt werden, dass v.a. eine

weit fortgeschrittene ROP mit Notwendigkeit zur Behandlung mittels Laser- und Kaltetherapie
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zu einem gehauften Auftreten an Refraktionsfehlern im Kindesalter fuhrt (71, 77, 119-121).
Dies ist ebenfalls kongruent zu den Daten dieser Studie, anhand derer gezeigt werden konnte,
dass insbesondere Frihgeborene mit dem postnatalen Auftreten einer fortgeschrittenen ROP
auch noch im Erwachsenenalter einen erhdhten myopen Refraktionsfehler aufweisen. So
zeigten 26,9% der Frihgeborenen mit GA < 32 Wochen mit ROP und erfolgter Therapie eine
Myopie = 6 Dioptrien, im Vergleich zu 10,5% der Frihgeborenen mit GA < 32 Wochen und
ROP ohne Therapie, wahrend die Zahl der myopen Refraktionsfehler bei Friihgeborenen ohne
ROP im Vergleich zu der letztgenannten Gruppe nochmals geringer war. Hinsichtlich der
Versorgung dieser Brechkraftfehler mittels Sehhilfe zeigt sich, dass von den Teilnehmenden
mit Brille insgesamt 38,2% der frilhgeborenen Proband*innen und 26,8% der reifgeborenen
Proband*innen innerhalb der letzten 12 Monate bei einer augenarztlichen Untersuchung

waren.

5.4.4 Folgen von reduzierter Sehscharfe und Amblyopie auf die augenarztliche
Versorgung
Frihgeburtlichkeit und das Auftreten der ROP sind Hauptrisikofaktoren flr eine reduzierte
Sehscharfe und Amblyopie im Kindesalter (74-76, 78, 85, 88). Im Rahmen der GHS
berichteten die Autor*innen von einem Zusammenhang bei einem niedrigen Geburtsgewicht
(<2500g) mit einer reduzierten Sehscharfe bei Teilnehmenden im Alter von 35-74 Jahren (18).
Diese Daten sind allerdings limitiert, da in dieser Studie weder das GA noch das postnatale
Auftreten der ROP erfasst wurden. In einer Studie aus Neuseeland untersuchten Darlow et al.
frihgeborene Proband*innen mit einem Geburtsgewicht <1500g im Alter von 27 bis 29 Jahren.
Die Autor*innen berichteten, dass frihgeborene Personen aufgrund einer reduzierten
Sehscharfe haufiger Probleme bei Tagesaktivitaten gehabt hatten und seltener Auto gefahren
sind (77). In einer frGheren Analyse der GPES und in Kongruenz zu der medizinischen Literatur
konnten wir erstmalig zeigen, dass v.a. extrem Frihgeborene mit postnataler ROP haufiger

eine Amblyopie aufweisen (145).

Die augenarztliche Anamnese spiegelt sich auch in der Frequenz der Augenarztbesuche
wider, die wiederum Auswirkungen auf den Alltag der Proband*innen darstellen. Wahrend ca.
4-7% der Frihgeborenen mit ROP bzw. extrem Friihgeborene mit GA < 28 Wochen angaben,
alle 6 Monate zu einer augenarztlichen Untersuchung zu gehen, waren es nur 0,7-2,2% der
sehr friihen friihgeborenen, spaten friihgeborenen bzw. reifgeborenen Proband*innen. Keine
Augenarztbesuche in den letzten 5 Jahren fanden bei Reifgeborenen erwartungsgemaf am
haufigsten statt, wahrend Teilnehmende die wegen ROP behandelt wurden dies am wenigsten

angaben.

60



Die Gruppe der ROP-behandelten Personen zeigte in Kongruenz hierzu den héchsten Anteil
an Personen, welche in den letzten 12 Monaten bei einer augenarztlichen
Kontrolluntersuchung gewesen sind. Darlber hinaus kénnen wir zeigen, dass 57% der
frihgeborenen Proband*innen mit einer Amblyopie innerhalb der letzten 12 Monate bei einer
augenarztlichen Untersuchung gewesen sind, im Vergleich zu 25,9% bei Personen ohne
Amblyopie. AuRerdem war jedes dritte Friihgeborene mit der Anamnese flir eine Sehhilfe
innerhalb der letzten 12 Monate bei einer augenarztlichen Untersuchung. Diese Daten sind
mit dem bereits erwahnten Zusammenhang zwischen Friahgeburtlichkeit und okularen
Risikofaktoren in Form einer ROP sowie den daraus resultierenden behandlungsbedurftigen

Krankheitsbildern zu vereinbaren.

5.4.5 Fruhgeborene nach ROP-Therapie

Insgesamt zeigten die Daten der ROP-behandelten Teilnehmenden in Ubereinstimmung zur
Literatur, dass in den letzten Jahrzehnten des vergangenen Jahrhunderts v.a. eine
Behandlung der ROP mittels Kryo- und Lasertherapie durchgefihrt wurde (113, 116). Einen
entscheidenden Beitrag hierzu lieferte die in den 1980er-Jahren entwickelte multizentrische
CRYO-ROP-Studie. Ziel der Studie war es an 23 klinischen Zentren in den USA erstmalig bei
einem grofden Proband*innenkollektiv von 4099 Neugeborenen mit einem Geburtsgewicht
<1251g den Nutzen eines Retina-ablativen Therapieverfahrens, der Kryokoagualtion, als ROP
- Behandlungsmethode mit dem nicht behandelten Verlauf einer ROP durch die Messung der
Sehfunktion zu vergleichen (111). Bis zur Etablierung dieser Studie lagen zur Behandlung der
ROP mittels Kryokoagulation lediglich kleine Fallserien und Erfahrungsberichte von
Augenarzt*innen vor, ein systematisches Therapiekonzept gab es allerdings nicht. Dies flhrte
zu Ungewissheit und Zdgern bei Behandlerinnen aus Angst, den betroffenen Patienten
moglicherweise zu schaden. Daher war das priméare Ziel der CRYO-ROP, diese Ungewissheit
auszuraumen und den positiven Effekt der Kryotherapie mit wissenschaftlich fundierten Daten
zu belegen. Das sekundare Ziel waren langfristige Nachuntersuchungen der teilnehmenden
Kinder, um die Behandlungsergebnisse auch nach 5-10 Jahren anhand der
Sehfunktionsprifung zu Uberprifen. Die Ergebnisse der CRYO-ROP Studie waren
beeindruckend: Die mit Kryokoagulation behandelten Augen wiesen im Vergleich zu nicht
behandelten Augen 49,3% weniger negative ophthalmologische Ergebnisse auf. Und auch
nach 10 Jahren traten bei behandelten Augen seltener eine Netzhautablésung oder eine
Erblindung auf. Zusatzlich fielen die Einschrankungen der Sehscharfe geringer aus (114).
Wenngleich die negativen ophthalmologischen Ergebnisse durch die Kryokoagulation
reduziert werden konnten und bis heute einen Meilenstein in der Behandlung der ROP

darstellen, wurde nach noch effektiveren Behandlungsmethoden gesucht. Ungefahr zeitgleich
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zur  CRYO-ROP-Studie etabliete sich die Laserkoagulation als sinnvolle
Behandlungsmethode der ROP. Folglich wurden in einer dreijahrigen Beobachtungsstudie die
augenarztlichen Untersuchungsergebnisse von 26 Kindern, die mit Laserkoagulation
behandelt wurden, mit denen von 17 Kindern verglichen, die eine Kryotherapie erhielten (118).
Wahrend drei Jahre nach der ROP-Therapie 94,1% der Proband*innen nach Kryokoagulation
eine Myopie aufwiesen, lag diese Zahl bei den Kindern nach Lasertherapie nur bei 45,5%.
Dementsprechend schlussfolgerten die Autor*innen der Studie, dass die Lasertherapie zum
einen genauso wirksam ist und zum anderen einen weniger starken myopen Refraktionsfehler

bei den Betroffenen verursacht.

Da die Kryotherapie und spater die Lasertherapie wie soeben dargestellt lange der
Goldstandard fir die Behandlung der ROP waren und die Teilnehmenden der GPES-Studie in
den Jahren zwischen 1969 und 2002 geboren wurden, ist es naheliegend, dass bei der
Therapie einer ROP diese zwei Behandlungsmethoden angewandt wurden. In dem
Proband*innenkollektiv der vorliegenden Arbeit erhielten 7 Teilnehmende (14 Augen) eine
Behandlung mit Laserkoagulation und 8 Teilnehmende (16 Augen) eine Therapie unter zu
Hilfenahme der Kryokoagulation. In Ubereinstimmung mit den soeben prasentierten Studien,
zeigten die Teilnehmenden der GPES mit ROP und nach erfolgter Therapie bis ins
Erwachsenenalter hdhere myope Refraktionswerte als die Gbrigen Vergleichsgruppen. Dies

galt insbesondere fiir Teilnehmende mit durchgeflhrter Kryotherapie.

Dennoch muss an dieser Stelle erwahnt werden, dass sich die Art der Behandlung im letzten
Jahrzehnt grundlegend geandert hat, denn die Kryotherapie ist mittlerweile mit wenigen
Ausnahmen fast obsolet geworden. Stattdessen wird in den letzten Jahren bei einer Vielzahl
der Kinder mit ROP eine Anti-VEGF-Injektion in den Glaskdrper durchgefiihrt, die eine retinale
Revaskularisation im Gegensatz zur Laserkoagulation mdglich macht und eingriffsbedingt eine
geringere Belastung flir die Neugeborenen darstellt (123, 124). Wenngleich bereits Studien zu
weniger starken myopen Refraktionsfehlern nach Anti-VEGF-Injektion in den Glaskorper im
Vergleich zur Lasertherapie vorliegen, fehlen augenarztliche
Langzeituntersuchungsergebnisse. Aufgrund der soeben erwadhnten Geburtenjahrgange der
Teilnehmenden der vorliegenden Arbeit Iasst sich auch anhand der von uns erhobenen Daten
keine Aussage zu ophthalmologischen Ergebnissen im Erwachsenenalter nach
medikamentdser ROP-Therapie im Kindesalter treffen, da diese zum Zeitpunkt der Geburt der

Teilnehmenden noch nicht verfigbar waren.
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5.5 Augenarztliche Versorgung von Frihgeborenen

5.5.1 Augenirztliche Versorgung in der Kindheit und Jugend

Anhand der vorliegenden Erhebung konnen wir erstmals Daten zur augenarztlichen
Versorgung und Behandlungszufriedenheit friih- und reifgeborener Personen von der Geburt
bis zum 18. Lebensjahr prasentieren. Grundsatzlich zeigt sich, dass je friher eine Person
geboren ist, desto ofter liegen amblyogene Risikofaktoren wie z. B. Strabismus und
Refraktionsfehler vor. Anhand unserer Daten zeigte sich, dass diese Personen auch haufiger
eine augenarztliche Versorgung in Anspruch nahmen. Dies ist im Einklang mit der
medizinischen Literatur, in der insbesondere das Auftreten einer ROP sowie die ROP-
Behandlung zusammen mit einem niedrigen Geburtsgewicht als Hauptrisikofaktoren fir
Strabismus und Anisometropie gelten (84, 85, 87, 88, 95).

Da Eltern die arztliche Versorgung lhrer Kinder in deren Kindheit und Jugend in der Regel eng
begleiten, wurden diese im Rahmen der Elternbefragung zur augenarztlichen Versorgung ihrer
Kinder, den Proband*innen der GPES befragt. Dabei wurde unterschieden zwischen der
augenarztlichen Versorgung bis zum 6. Lebensjahr und derselbigen zwischen dem 7. und 18.
Lebensjahr.

Die Ergebnisse der Elternbefragung zum Stattfinden einer augenarztlichen Versorgung bis
zum 6. Lebensjahr der Teilnehmenden, war in den Gruppen 1-6 wie folgt: 38,6% (22/57),
56,9% (33/58), 57,9% (22/38), 50% (3/6), 90,5% (19/21), 87,5% (7/8). Wahrend also bis zum
6. Lebensjahr ungefahr jedes dritte Reifgeborene mindestens einmal augenarztlich untersucht
wurde, waren es bei Proband*innen mit postnatalem Auftreten einer ROP Uiber 80%, die
mindestens einmal untersucht wurden. In Kongruenz zu den 2020 aktualisierten
Empfehlungen der Fachgesellschaften zeigt sich, dass bereits in den Jahrgangen 1969-2002
rund 90% der Frihgeborenen mit ROP innerhalb der ersten 6 Lebensjahre augenarztlich
untersucht wurden. In der aktuellen Leitlinie der ophthalmologischen Fachgesellschaften wird
fur Kinder unterhalb von 31 SSW (<31+0) unabhangig von dem postnatalen Auftreten einer
ROP eine augenarztliche Untersuchung bis zum 2. Lebensjahr halbjahrlich und ab dem 3. bis
zum 6. Lebensjahr jahrlich empfohlen (21).

Wenngleich 90% der von ROP betroffenen Teilnehmenden in den ersten sechs Lebensjahren
eine augenarztliche Untersuchung in Anspruch nahmen, waren es bei den Ubrigen Gruppen
von Friihgeborenen der Gruppen 2-4 jeweils weniger als zwei Drittel. Dies ist mit dem erhdhten
Komplikationsrisiko und einem erhéhten augenarztlichen Versorgungsbedarf bei ROP zu
vereinbaren. Aufgrund der bereits erwahnten erhdhten Auftretenswahrscheinlichkeit von
Strabismus, Refraktionsanomalien sowie Amblyopie in den Gruppen 2-4 besteht
moglicherweise Verbesserungsbedarf hinsichtlich der augenarztlichen Untersuchungen, um

die Entwicklung okularer Komplikationen und Einschrankungen frihzeitig in der Kindheit zu
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erkennen und zu therapieren, da spatere Eingriffe nur eine geringe bis keine therapeutische

Relevanz aufweisen (146).

Die Ergebnisse der Elternbefragung zum Stattfinden einer augenarztlichen Versorgung
zwischen dem 7. und 18. Lebensjahr der Teilnehmenden in den Gruppen 1-6 sind wie folgt:
83,9% (47/56); 89,7% (52/58); 77,8% (28/36); 100% (6/6); 81% (17/21);, 87,5% (7/8). Im
Hinblick auf die oben erwahnten Augenarztbesuche in der friihen Kindheit fanden in der spaten
Kindheit und Jugend nach Angaben der Eltern haufiger augenarztliche Untersuchungen statt.
Dabei ist besonders beeindruckend, dass keine wirklichen Unterschiede zwischen
Frihgeborenen mit oder ohne ROP sowie Reifgeborenen vorliegen. Dies ist zwar einerseits
erfreulich, da regelmaRige Kontrollintervalle von Bedeutung sind, andererseits scheint jedoch
das Bewusstsein der Notwendigkeit von Augenarztbesuchen in der friihen Kindheit beginnend
weniger vorhanden zu sein, weshalb hier mdglicherweise ebenfalls Verbesserungsbedarf
besteht.

Bei der Auswertung und Interpretation dieser Daten muss jedoch im Blick behalten werden,
dass die beschriebenen Ereignisse, die von den Eltern angegeben werden sollten, bereits
mehrere Jahrzehnte zurick liegen. Darlber hinaus war das Proband*innenkollektiv mit
Befragung durch die Eltern deutlich kleiner als das Gesamtkollektiv der untersuchten Kinder.
Die Anzahl der befragten Eltern in den Gruppen 1-6 war wie folgt: 57, 58, 38, 6, 21, 8. Demnach
nahmen nur 41,8% der Eltern Uberhaupt an der Befragung teil. Zudem waren die Gruppen

unterschiedlich grof3, was die Vergleichbarkeit der Zahlen einschrankt.

In der medizinischen Literatur gibt es nur wenige Daten zur augenarztlichen Versorgung von
ehemals Frihgeborenen. Eine der wenigen Erhebungen wurde 2019 im Rahmen der WPS
durchgeflhrt (22). Zielstellung der Autor*innen war es, die augenarztliche Versorgung von 503
ehemals frih- und reifgeborenen Kindern im Alter von vier bis zehn Jahren durch Befragung
der Eltern zu untersuchen. Die Studie wurde zwischen Juli 2014 — Marz 2015 durchgefihrt.
Bei den Ergebnissen dieser Studie handelt es sich also um Daten, die drei bis vier Jahrzehnte
spater erhoben wurden und damit deutlich aktueller sind im Vergleich zu den Daten, die wir
mit der GPES prasentieren kdonnen. Fir die deskriptive Datenauswertung wurden die
Teilnehmenden nicht in sechs Gruppen wie bei der GPES, sondern in die folgenden vier
Gruppen eingeteilt: GA = 37 Wochen (Gruppe 1), GA 29 - 32 Wochen ohne ROP (Gruppe 2),
GA < 28 Wochen ohne ROP (Gruppe 3) und GA < 32 Wochen mit ROP (Gruppe 4). Im Zuge
der Befragung der Eltern wurde zum einen erfragt, ob nach Entlassung aus dem Krankenhaus
jemals eine augenarztliche Untersuchung stattfand und zum anderen, ob eine augenarztliche

Untersuchung innerhalb der letzten 12 Monate stattfand.
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Bei der statistischen Analyse wurden die Teilnehmenden nochmals nach Alter in zwei Gruppen
zwischen 4-6 und 7-10 Jahre unterteilt. Dabei gaben 65% (63/97) der Eltern der 4-6-jahrigen
ehemals frihgeborenen Kinder sowie 42% (42/99) der Eltern der gleichaltrigen reifgeborenen
Kinder an, innerhalb der letzten 12 Monate bei einer augenarztlichen Untersuchung gewesen
zu sein. Anhand dieser Zahlen zeichnet sich eine positive Entwicklung ab. Es zeigt sich, dass
die Teilnehmenden haufiger bei einer augenarztlichen Untersuchung gewesen sind als bei den
Teilnehmenden der GPES. Die Autor*innen der WPS berichteten zudem, dass nur 3 von 239
Kindern mit GA <31 Wochen innerhalb der ersten 6 Lebensjahre nicht bei einer
augenarztlichen Untersuchung gewesen sind (22). In der vorliegenden Arbeit liegt der Anteil
der Teilnehmenden mit ROP aber ohne augenarztliche Untersuchung bis zum 6. Lebensjahr

bei ca. 10% und fallt somit gering aus.

Bei den 7-10-jahrigen Frihgeborenen waren innerhalb der letzten 12 Monate >60% bei einer
augenarztlichen Untersuchung. In den 2020 aktualisierten Leitlinien werden nach dem 6.
Lebensjahr nur noch Kontrolltermine in Abhangigkeit von der Pathologie empfohlen (21). In
Anbetracht dessen ist die Quote zwar zufriedenstellend, aber auch ausbaufahig.

Bei den reifgeborenen Kindern waren in beiden Altersgruppen ca. 40% innerhalb der letzten
12 Monate bei einer augenarztlichen Untersuchung, was fur das Vorschulalter als zu gering
einzustufen ist, da in diesem Alter Amblyopie auch unabhangig vom Auftreten einer

Frihgeburtlichkeit oder ROP auftreten und in diesem Alter noch behandelt werden kann (91).

Dartber hinaus untersuchte die WPS auch die augenarztliche Untersuchung der
Teilnehmenden mit Strabismus. Bei reifgeborenen Kindern im Alter von 4-10 Jahren mit
Strabismus waren 75% (3/4) innerhalb der letzten 12 Monate nicht bei einer augenarztlichen
Untersuchung, wahrend nur 10% (4/42) der friihgeborenen Kinder im selben Zeitraum bei
keiner augenarztlichen Untersuchung waren. Im Rahmen unserer Analyse ergab sich ein
ahnliches Ergebnis: Von den nicht schielenden Proband*innen im Erwachsenenalter waren
ca. 53% (86/163) und bei den schielenden Teilnehmenden 80% (20/25) mindestens einmal
bei einer augenarztlichen Untersuchung bis zum 6. Lebensjahr. Die Ursache hierfiir konnte in
beiden Studien das gehaufte Auftreten von Komplikationen sein, welche haufigere

Augenkontrollen notwendig machen.

Schlussendlich machen diese Daten eindruicklich deutlich, dass bereits seit 1969 die meisten
Frihgeborenen nach der Geburt eine augenarztliche Untersuchung innerhalb der ersten 6
Lebensjahre wahrnahmen. Dennoch muss eingerdumt werden, dass ein gewisser
Untersuchungsbias nicht ausgeschlossen werden kann. Trotzdem kann nach dem

ausfuhrlichen Vergleich der Studien eine positive Entwicklungstendenz beziglich der
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augenarztlichen Versorgung ehemaliger Frih- und Reifgeborener festgestellt werden, die in

beiden Gruppen jedoch, insbesondere im Vorschulalter, noch verbesserungsfahig ist.

5.5.2 Behandlungszufriedenheit aus der retrospektiven Sicht der Eltern

In der vorliegenden Studie wurde die augenarztliche Versorgung frih- und reifgeborener
Kinder, die in den Jahren 1969-2002 geboren wurden aus der retrospektiven Sicht der Eltern
erfasst. Nachdem die ophthalmologischen Untersuchungsergebnisse bereits analysiert
wurden, versucht die vorliegende Studie zudem eine Einschatzung zur Zufriedenheit der Eltern
mit der damaligen augenarztlichen Versorgung zu geben. Daruber hinaus werden die Angaben
von Eltern, deren teilnehmende Kinder wahrend des Untersuchungszeitraumes <30 Jahre
waren, verglichen mit den Angaben von Eltern, deren teilnehmende Kinder zum Zeitpunkt der

Studiendurchflihrung > 30 Jahre alt waren.

5.5.3 Behandlungszufriedenheit in Kindheit und Jugend

Die Eltern wurden zu den Zeitrdumen der augenarztlichen Untersuchung bis zum 6.
Lebensjahr sowie zwischen dem 7. und 18. Lebensjahr befragt. Zum einen sollten sie
beantworten, ob eine augenéarztliche Untersuchung in diesem Zeitraum stattfand und zum

anderen sollten sie dieselbige bewerten.

Die Eltern von Teilnehmenden < 30 Jahren bewerteten die Augenarzt*innen fir die
augenarztliche Versorgung bis zum 6. Lebensjahr in den Gruppen 1-6 folgendermalen: 2,5 +
1,6;28+12;25+1,0;3,2+1,8;1,7 £ 0,6; 1,9 £ 0,9. Bei den Eltern von Teilnehmenden >
30 Jahren wurde die augenarztliche Versorgung bis zum 6. Lebensjahr in den Gruppen 1-6
wie folgt bewertet: 2,6 £+ 1,7; 2,4 £+ 1,2; 3,0 £ 1,0; 5,0; 1,5 £ 0,7; -. Obwohl zwischen den zu
bewertenden Zeitraumen teilweise Jahrzehnte liegen, sind die Angaben der Eltern sehr
ahnlich. Besonders bemerkenswert ist, dass obwohl Teilnehmende mit dem Auftreten einer
ROP sowie einer ROP-Behandlung ein hohes Risiko fiir postnatale Komplikationen haben,
wurden die behandelnden Augenarzt*innen von den Eltern beider Gruppen mittels Schulnoten
besser bewertet als dies Eltern von reifgeborenen Teilnehmenden taten. Dies kdnnte durch
den erhdhten Versorgungsbedarf ersterer Kinder aufgrund von ambylogenen Risikofaktoren
wie z.B. Strabismus und Refraktionsfehlern (84, 87) bedingt sein. Dadurch waren die Eltern
moglicherweise mit den betreuenden Augenarzt*innen sowie den notwendigen Behandlungen
vertrauter und empfanden die augenarztliche Versorgung in der Folge besser. Wenngleich
erstmalig bei einem bemerkenswerten Proband*innenkollektiv Daten zur augenéarztlichen

Behandlungszufriedenheit aus drei Jahrzehnten erhoben wurden, muss auch an dieser Stelle

66



darauf hingewiesen werden, dass die Interpretation durch die lange in der Vergangenheit
liegenden Ereignisse erschwert wird. Zudem sind die Gruppen der befragten Eltern
unterschiedlich grof3. Bei den Eltern von Teilnehmenden > 30 Jahren konnte sogar gar keine
Angabe in die Analyse einbezogen werden. Aufgrund dessen ist die Vergleichbarkeit der

Daten reduziert.

Um zu untersuchen, wie sich die augenarztliche Versorgung nach dem 6. Lebensjahr
entwickelte, wurden die Eltern separat zu dem Zeitraum zwischen dem 7. und 18. Lebensjahr
befragt. Zunachst ist festzuhalten, dass die augenarztliche Untersuchungsquote bei beiden
Gruppen in dieser Entwicklungsphase 75-100% betrug und demnach aufzeigt, dass in den
Jahren 1969-2002 eine augenarztliche Versorgung bei der Mehrheit von ehemals Frih- und
Reifgeborenen stattfand. Die Haufigkeit dieser Besuche wurde im Rahmen der vorliegenden
Arbeit jedoch nicht quantitativ erfasst. Da Eltern die medizinische Versorgung in der Kindheit
und Jugend betreuen, um die Gesundheit Ihrer Kinder sicherzustellen und die Ergebnisse
potenzieller Behandlungen unmittelbar miterleben und begleiten, ist die Bewertung der Eltern
im Rahmen der augenarztlichen Versorgungsforschung von Bedeutung. In diesem Zuge
wurden die Eltern von Teilnehmenden < 30 Jahren gebeten anzugeben, ob sie die
augenarztliche Betreuung zwischen dem 7. und 18. Lebensjahr als ausreichend empfanden.
Eine ausreichende Betreuung wurde in den Gruppen 1-6 folgendermal3en angegeben: 96%
(24/ 25); 92,5% (37/40); 91,7% (22/24); 100% (5/5); 94,7% (18/19); 100% (7/7). Auch die
Eltern von Teilnehmenden > 30 Jahren wurden gebeten anzugeben, ob sie die augenarztliche
Betreuung zwischen dem 7. und 18. Lebensjahr als ausreichend empfanden. Eine
ausreichende Betreuung wurde in den Gruppen 1-6 folgendermalfien angegeben: 83,3%
(20/24); 94,4% (17/18); 92,9 % (13/14); 0% (0/1); 100% (2/2); 100% (1/1). Die Daten machen
deutlich, dass sowohl Eltern von Frihgeborenen, unabhangig vom Auftreten einer ROP bei
ihren Kindern, als auch Eltern von Reifgeborenen die augenarztliche Betreuung als
ausreichend empfanden und mit dieser zufrieden waren. Dies ist positiv, da bei
Frihgeborenen, insbesondere mit ROP, aufgrund des Entwicklungsriickstandes ein erhéhtes
Komplikationsrisiko und eine erhéhte Auftretensrate an Augenpathologien besteht (85, 88),
die im Laufe der Kindheit und Jugend mit vermehrten Augenarztbesuchen einhergehen
koénnen.

Analog zu dem Befragungszeitraum bis zum 6. Lebensjahr wurden die betreuenden
Augenarzt*innen von Eltern von Teilnehmenden < 30 Jahren auch fir den Zeitraum zwischen
dem 7.-18. Lebensjahr in den Gruppen 1-6 mit Schnulnoten bewertet: 2,0 + 1,1; 2,5+ 1,0; 2,2
+0,6;2,4+0,5;1,8+£0,6; 2,0 £ 0,8. Die betreuenden Augenarzt*innen wurden von Eltern von
Teilnehmenden > 30 Jahren fur den Zeitraum zwischen dem 7.-18. Lebensjahr in den Gruppen
1-6 mit den folgenden Schnulnoten bewertet: 2,3 £ 1,5; 2,1 £ 0,6; 2,8 + 1,3; 6,0; 1,5+ 0,7; -.
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In Kongruenz zu den Bewertungen flur den Zeitraum der frihen Kindheit, fallt die Einstufung in
der spaten Kindheit und Jugend ebenfalls gut aus. Auch fir diesen Abschnitt werden die
Augenarztinnen von Eltern von Teilnehmenden mit ROP bei beiden Gruppen besser

bewertet.

Behandler*innenwechsel

Ein weiterer Teil der Befragung zur Behandlungszufriedenheit bestand auch in dem Punkt
eines potenziellen Augenarztwechsels. In der Analyse wurde unterschieden zwischen einem
Wohnortwechsel, einer Behandlungsunzufriedenheit oder anderen Griinden.

Ein Wechsel des Augenarztes/ der Augenarztin, unabhangig vom Grund des Wechsels, wurde
in den Gruppen 1-6 folgendermalien angegeben: 21% (12/57); 43,1% (25/58); 52,7% (20/38);
16,7% (1/6); 23,9% (5/21); 50% (4/8). Dabei ist der Anteil an Eltern, die den Augenarzt/ die
Augenarztin aufgrund eines Wohnwortwechsels wechselten, am geringsten. So wurde von
deutlich mehr Eltern der Gruppen 1-6 angegeben, dass ein Wechsel des Augenarztes
beziehungsweise der Augenarztin aufgrund einer Behandlungsunzufriedenheit stattfand: 7%
(4/57); 15,5% (9/58); 21,1% (8/38); 16,7% (1/6); 4,8% (1/21); 25% (2/8). Diese Daten zeigen,
dass es keinen signifikanten Unterschied zwischen den Eltern Friihgeborener mit und ohne
ROP gab. Daraus lasst sich schlieRen, dass die Behandlung trotz haufigerer Besuche von
Teilnehmenden mit ROP inklusive vermehrter therapeutischer Mallnahmen nicht zu einem
haufigeren Wechsel der Behandler*innen fuhrte im Vergleich zu Proband*innen ohne ROP.
Dies unterstitzt die obigen Erkenntnisse, dass ein Grofdteil der Eltern angab, die
augenarztliche Betreuung ihrer Kinder in der Kindheit und Jugend als ausreichend empfunden

zu haben.

Insgesamt deuten die Daten der vorliegenden Arbeit darauf hin, dass die Versorgung der Frih-
und Reifgeborenen in Deutschland in den Jahren 1970-2000 von den Eltern sowohl quantitativ
als auch qualitativ als ausreichend empfunden wurde. Wenngleich erstmalig bei einem
bemerkenswerten Proband*innenkollektiv Daten zur augenarztlichen
Behandlungszufriedenheit aus drei Jahrzehnten erhoben wurden, muss auch an dieser Stelle
darauf hingewiesen werden, dass die Interpretation aufgrund der lange in der Vergangenheit
erfragten Ereignisse erschwert wird. Zudem sind die Gruppen der befragten unterschiedlich
gro3, bei den Eltern von Teilnehmenden > 30 Jahren konnte teils gar keine Angabe in die
Analyse einbezogen werden. Aufgrund dessen ist die Vergleichbarkeit der Daten herabgesetzt

und muss bei der Deutung der Ergebnisse bertcksichtigt werden.

AbschlieRend ist uns bislang keine Frihgeborenenkohorte dieser Grofle bekannt, bei der

Daten von Frihgeborenen und Reifgeborenen, den daraus resultierenden
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ophthalmologischen Untersuchungsergebnissen sowie der augenarztlichen Versorgung von
der Kindheit bis ins Erwachsenenalter inklusive einer Befragung aus der retrospektiven Sicht
der Eltern erhoben wurden. Diese bislang einzigartige Datenerhebung ist eine Starke der
Arbeit. Demnach konnten wir mit unserer Studie erstmalig Daten zur augenarztlichen
Versorgung und zur jahrlichen Inanspruchnahme derselbigen in Zusammenhang mit der
augenarztlichen Anamnese der Proband*innen darstellen und somit eine Liicke in der Literatur
schlielen. Es zeigt sich anhand unserer Daten, dass insbesondere die extrem Frihgeborenen
und v.a. diejenigen mit postnataler behandlungsbedirftiger ROP deutlich haufiger Anomalien
wie Strabismus, Refraktionsfehler sowie Amblyopie aufweisen und diese Patientengruppe

auch im Erwachsenenalter haufiger eine augenarztliche Untersuchung beanspruchen.

5.6 Amblyopiescreening

Bislang ist unklar, ob und welche augenarztlichen Screeninguntersuchungen bei Kindern und
Jugendlichen die Auftretensrate von Amblyopien verringern kénnen. Das Institut fir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen konnte anhand seiner Betrachtungen von Studien
mit Vorschulkindern aus der Gesamtbevolkerung keinen zusatzlichen Nutzen eines
augenarztlichen bevoélkerungsbezogenen Screenings zur Vermeidung von Amblyopien bei
Kindern und Jugendlichen nachweisen (147, 148).

Die Amblyopiepravalenz in Deutschland betragt 5,6% (91). In Deutschland finden aktuell
lediglich  Friherkennungsuntersuchungen im Rahmen der ,U“Untersuchungen bei
Kinderarzt*innen im Kleinkindalter statt, aber keine routinemafigen augenarztlichen
Kontrollen. Es stellt sich jedoch die Frage, ob nicht insbesondere Risikogruppen wie
Frihgeborene eine entsprechende augenarztliche Untersuchung mit orthoptischem Status
erhalten sollten und nicht nur eine Sehscharfeprifung im Rahmen der
Friherkennungsuntersuchung bei Kinderarzt*innen. Dies schlagt sich in den Empfehlungen
der Fachgesellschaften nieder und wird von Analysen der GPES untermauert. Fur
reifgeborene Kinder wird in den ersten beiden Lebensjahren eine jahrliche augenarztliche
Basisdiagnostik empfohlen, ebenso im dritten bis sechsten Lebensjahr. Insofern
Risikofaktoren vorliegen, sollte zum Ausschluss von Strabismus oder einer
Refraktionsamblyopie bereits im Alter von sechs bis zwdlf Monaten eine augenarztliche
Untersuchung stattfinden, spatestens jedoch mit 30-42 Monaten, auch unabhangig von dem

Auftreten von Risikofaktoren.
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5.6.1 Nutzen eines Amblyopiescreening

Zu dem Nutzen eines generellen Amblyopiescreenings bei allen Kindern liegen in der
medizinischen Literatur bereits Analysen vor.

Eine 2007 veroffentlichte schwedische Studie nahm es sich zum Ziel, das Sehscreening-
System in Schweden zu untersuchen. Dabei wurden bei rund 3100 im Jahr 1982 in drei
Gemeinden geborenen Kindern bis zum zehnten Lebensjahr Amblyopiescreenings
durchgefihrt. Um den Nutzen des Screenings zu beurteilen, wurden die Dokumentationen zu
den Screeninguntersuchungen zwischen dem 1. und 10. Lebensjahr sowie damit
einhergehende potenzielle Nachuntersuchungen analysiert. Im Anschluss berichteten die
Autor*innen von einer niedrigen Amblyopiepravalenz der diagnostizierten und behandelten
Kinder im Alter von 10 Jahren (149).

Die Ergebnisse einer 2003 verdffentlichten britischen Langsschnittstudie kommen zu einem
ahnlichen Ergebnis. Dabei wurden die orthoptischen Ergebnisse von Kindern, die zwischen
dem 01.04.1991 und 31.12.1992 geboren wurden, im Alter von 7,5 Jahren verglichen,
nachdem ein Teil der Kinder mit 37 Monaten ein Amblyopiescreening erhielt, ein anderer Teil
erhielt dieses Screening nicht. Die orthoptischen Untersuchungen im Alter von 7,5 Jahren
wurden von Orthoptist*innen durchgefiihrt, denen die Anamnese der Kinder vollig fremd war.
Zur zusatzlichen Qualitatskontrolle wurden 3 % der Kinder nach 6 Wochen zuséatzlich zu einer
Wiederholungsuntersuchung eingeladen. In die statistische Analyse wurden 6081 Kinder
eingeschlossen, wovon 24,9% (1516 Kinder) ein Screening im Alter von 37 Monaten
angeboten wurde und 16,7% (1019 Kinder) das Screening letztendlich erhielten. Im Rahmen
der Studie wurden weitere Unterschiede der Proband*innengruppen festgestellt. Die
Autor*innen unterschieden dabei zwischen zwei Gruppen: Proband*innen, die an der
Screeninguntersuchung teilnahmen und Teilnehmende, die eine Einladung zu einem
Sehscreening erhielten, aber nicht teilnahmen sowie Kinder, die nicht eingeladen wurden. Bei
Muttern der ersteren Gruppe stellten die Autor*innen einen héheren Bildungsabschluss sowie
eine geringere Wahrscheinlichkeit wahrend der Schwangerschaft zu rauchen fest. Diese
Ergebnisse zeigen den wichtigen Faktor der Verantwortung der Eltern im Rahmen der
augenarztlichen Versorgung ihrer Kinder auf. In Bezug auf die okuldren Ergebnisse
berichteten die Auor*innen von einer besseren mittleren Sehscharfe, nachdem eine
Behandlung des schlechter sehenden Auges in Folge eines Sehscreenings erfolgte, im
Vergleich zu nicht gescreenten Kindern. Die Analyse ergab ebenfalls, dass Kinder, die mit 7,5
Jahren schielten bzw. nicht schielten, in der Vergangenheit jedoch nach einem
Vorschulscreening eine Strabismusbehandlung erhielten, mit 7,5 Jahren eine bessere mittlere
Sehscharfe aufwiesen als die Kontrollgruppe. Insgesamt kamen die Autor*innen nach

diagnostizierter und behandelter Amblyopie auf eine Abnahme der Amblyopiepravalenz um
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45%, welche den Nutzen einer Screeninguntersuchung im Vorschulalter belegt. Dennoch
stuften sie dieses Ergebnis als nur geringfugig signifikant ein, da lediglich 16,7% der

Proband*innen das Screening erhielten (150).

Eine zeitgleich durchgefihrte Studie als Teil der Langsschnittstudie aus GroRbritannien
untersuchte und verglich die Amblyopiepravalenz von zwei Gruppen ebenfalls im Alter von 7,5
Jahren. Die Proband*innen in Gruppe 1 erhielten ein Amblyopiescreening mit 8, 12, 18, 25, 31
und 37 Monaten, wahrend die Kontrollgruppe lediglich nach 37 Monaten ein solches Screening
durch Orthoptist*innen erhielt. Urspriinglich nahmen 3490 Kinder an der Studie teil. An den
Abschlussuntersuchungen nahmen jedoch nur 1929 Kinder teil, von denen 1088 der Gruppe
1 und 826 der Gruppe 2 in die Analyse mit einbezogen wurden. Auch bei diesem
Proband*innenkollektiv spielte der soziale Status der Mutter eine Rolle: Hatten die Mutter
zumindest einen Schulabschluss, wohnten nicht in einer Sozialwohnung oder trat Strabismus
in der Familie auf, war die Wahrscheinlichkeit hdher, dass die Kinder zur abschliefenden
Untersuchung erschienen. Die Teilnehmenden der ersten Gruppen wiesen im Vergleich zur
Kontrollgruppe mit 7,5 Jahren insgesamt eine geringere Amblyopiepravalenz sowie eine
bessere Sehscharfe des amblyopen Auges auf. Aulterdem war der Anteil an Kindern, die in
Folge einer Amblyopiebehandlung vor dem dritten Lebensjahr erstmalig zu einem Augenarzt/
einer Augenarztin Uberwiesen wurden hoher im Vergleich zur Kontrollgruppe. Da diese
Uberweisungen jedoch alle zu unterschiedlichen Zeitpunkten stattfanden, kann anhand dieser
Daten kein einheitlicher Zeitpunkt fur ein Amblyopiescreening empfohlen werden. Dennoch
sind sich die Autor*innen der Studien anhand der Daten Uber das Nutzen eines friihzeitigen
Amblyopiescreenings im Vorschulalter einig, um dem Auftreten einer Amblyopie und

Refraktionsfehlern durch das friihzeitige Einleiten einer Behandlung vorzubeugen (151).

5.6.2 Kiriterien eines Amblyopiescreenings

Bei der Durchflihrung eines Amblyopiescreenings spielen der Zeitpunkt sowie die Spezifitat
und die Sensitivitdat der Untersuchungen eine wichtige Rolle. Unter anderem dieser Frage
stellte sich eine deutsche Studie aus dem Jahr 1999. Dabei wurden 1180 Kinder in 121
deutschen Kindergarten im Alter von drei Jahren von Orthoptist*innen und nicht wie sonst
ublich von Kinderarzt*innen untersucht. Nach drei bis sechs Monaten erfolgte eine erneute
Untersuchung. Bei Auffalligkeiten wurden die Kinder zur weiteren Behandlung zu einem
Augenarzt/ einer Augenarztin tUberwiesen. Es wurden 2,3% der Kinder mit orthoptischem
Behandlungsbedarf identifiziert, wahrend bei 10,8% der Kinder kein eindeutiges Ergebnis
festgestellt werden konnte, was meist in der fehlenden Compliance begriindet lag. Die

Autor*innen sind sich einig, dass Kindergarten einen guten Ort darstellen, um einen Grolteil
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von Kindern relativ muhelos orthoptisch zu untersuchen und eine potenzielle Behandlung von
Strabismus, Refraktionsfehlern und Amblyopie friihzeitig einzuleiten. Mdglicherweise sollte
das Screening jedoch erst im Alter von vier Jahren stattfinden, da die Autor*innen von einer
verbesserten Zusammenarbeit der Kinder ausgehen (152). Diese Studie macht den Nutzen
eines Amblyopiescreening erneut deutlich und liefert zudem wichtige Ansatzpunkte zu
potenziellen Punkten eines Screeningprotokolls. Dennoch muss festgehalten werden, dass
keine Vergleichsgruppe zu beispielsweise orthoptisch weniger geschulten Kinderarzt*innen

oder einer alteren Proband*innenkohorte vorlag.

Aufgrund der hohen Pravalenz von Amblyopien, insbesondere bei Personen mit dem
postnatalen Auftreten einer ROP, kdnnte die Mdglichkeit bestehen, dass v.a. diese von
weiteren augenarztlichen Kontrolluntersuchungen auch noch nach dem 6. Lebensjahr
profitieren kdnnten. Andererseits ist die Rate von Amblyopien bei den verschiedenen
Frihgeborenen insbesondere ohne ROP relativ gering, weshalb weitere augenarztliche
Kontrolluntersuchungen aller frihgeborenen Personen auch nach dem sechsten Lebensjahr
evtl. weniger zielfihrend sein kénnten. Darliber hinaus ist zu erwahnen, dass engmaschige
augenarztliche Kontrollen der von der Studie hauptsachlich untersuchten Erkrankungen
Amblyopie und Strabismus, anders als im Kindesalter im fortgeschrittenen Erwachsenenalter
meist kaum noch eine therapeutische Relevanz haben und deshalb moglicherwiese nicht

empfehlenswert sind (146).

Schmucker et al. veréffentlichten 2009 ihre Untersuchungen der bis dato verflgbaren Literatur
beziglich des Nutzens eines Amblyopiescreenings im Vorschulalter. Die Autor*innen kamen
zu dem Schluss, dass die Fragestellung zum Zeitpunkt der Studienveréffentlichung nur
unzureichend beantwortbar war und schlagen zur besseren Beurteilung zukinftig eine
einheitliche Definition der Amblyopie, genau festgelegte Referenzwerte fur Refraktionsfehler
und Binokularsehen sowie kontrollierte Langsschnittstudien unter Beachtung dieser Fakten
vor (153, 154). Dieser Empfehlung schlieRen wir uns mit Blick auf die diskutierten Studien

sowie unseren Ergebnissen an.

Eine 2022 verdffentlichte australische Studie von French et al. untersuchte das
Screeningprogramm in New South Wales, das so genannte ,Statewide Eyesight Preschooler
Screening® (StEPS). Das seit 2008 bestehende Sehscreeningprogramm wird bei 4-jahrigen
Kindern in Vorschulen oder Kinderbetreuungseinrichtungen durchgefiihrt und zielt darauf ab,
eine  Amblyopie frihzeitig zu erkennen wund ggf. zu behandeln. Die vom
Gesundheitsministerium von New South Wales in Auftrag gegebene Studie sollte die

Effektivitdt des Screenings der Jahre 2009-2016 ermitteln. Im Rahmen der Studie wurde
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719686 Kindern das Screening angeboten, 74% davon liefden sich letztlich von Laien oder
geschulten Krankenpflgerinnen untersuchen. In den Jahren 2009 bis 2016 stieg die
Screeningrate von 67,3% auf 74,9% an. Davon war der Anstieg in ldndlichen Regionen grofier
als in stadtischen Gebieten. Das Ziel der Studie, in drei aufeinanderfolgenden Jahren eine
Screeningrate von >80%, wurde in den Jahren 2013-2018 erreicht. Insgesamt wurden 19,2%
der Kinder an einen Augenarzt/ eine Augenarztin Uberwiesen bzw. diesen Kindern wurde
geraten, innerhalb von 12 Monaten ein erneutes Screening durchfihren zu lassen.
Grundsatzlich zeigte die Studie eine gute Effektivitat bei einem groRen Proband*innenkollektiv
und konnte darstellen, dass ein Screening unabhangig von der geographischen Lage in

Vorschulen im Alter von 4 Jahren gut realisierbar und durchfihrbar ist.

Im Rahmen einer weiteren Studie zur Untersuchung der StEPS wurde unter anderem eine
Literaturrecherche zu essenziellen Fragestellungen bezuglich der Umsetzung eines
Amblyopiecreenings durchgefuhrt mit dem Ziel, ein solches Screening eventuell auf nationaler
Ebene zu etablieren (155). Die Autor*innen um Crippa et. al kamen zu dem Ergebnis, dass im
Alter von 4 bzw. 4,5 Jahren bei der Verwendung von erwachsenenaquivalenten Sehtests eine
Testbarkeit der Sehscharfe von 93% bzw. 95% moglich ist. Ein Screening im Alter von 3-5
Jahren bietet zudem den Vorteil, dass eine Therapie rechtzeitig eingeleitet und durchgefuhrt
werden kann, da Sehverluste in diesem Alter in der Regel reversibel sind (146). Dies ist im
Einklang mit den Ergebnissen von Barry et al., die ebenfalls ein Screening im Alter von 4
Jahren fur sinnvoll erachten (152). Die Autor*innen empfehlen, das Screening an Vorschulen,
Kindertagesstatten oder Tagespflegeeinrichtungen mit dem Einverstandnis der Eltern
durchzufiihren, da so ein zusatzlicher Extraaufwand fir die Eltern entsteht. Bezuglich des
Screeningpersonals befurworten Crippa et al. auf Grundlage der medizinischen Literatur
orthoptistisch geschulte Laien, da diese keinen Nutzen aus einem Screening ziehen und
ebenso gute Untersuchungsergebnisse erzielen. Als Nachteil werden hier vermehrte falsch
positive Ergebnisse gesehen, die jedoch im Rahmen eines sekundaren Screenings durch
Orthoptst*innen reduziert werden koénnen. Die von Schmucker et al. geforderten
Referenzwerte eines Screeningprogrammes sind im StEPS-Modell bereits etabliert. Im
Rahmen dieses Programmes werden die Kinder nicht nur in bestanden oder nicht bestanden
unterteilt, sondern es erfolgt eine weitere Unterteilung in Kinder, die nach 12 Monaten ein
erneutes Screening erhalten sollen oder Kinder mit niedriger bzw. hoher Prioritat fir eine
augenarztliche Untersuchung (155). Das australische StEPS-Modell zeigt eindricklich, dass
auf internationaler Ebene bereits konkrete, untersuchte und gut umsetzbare Konzepte fir
Amblyopiescreenings vorliegen. Bei dieser Studie ware zukinftig eine Langzeitstudie

winschenswert, um zu untersuchen, mit welcher Sensitivitat betroffene Kinder detektiert, wie
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effektiv. sie anschlielend behandelt werden kénnen und wie augenarztliche

Untersuchungsergebnisse im Jugend- und Erwachsenenalter ausfallen.

Die bisher verdffentlichten Studien zu ophthalmologischen Pathologien ehemaliger
Frihgeborener im Vergleich zu Reifgeborenen sind eindeutig belegt und auch die daraus
entstehenden lebenslangen Folgen sind nachgewiesen. Die Studienlage zur augenarztlichen
Versorgung sowie Amblyopiescreenings von Frih- und Reifgeborenen fallt dagegen geringer
aus. Wahrend auf nationaler Ebene hierzulande in einem generellen Amblyopiescreening bis
dato kein Nutzen gesehen wird, liefern internationale Studien andere Resultate. Nach
Betrachtung dieser Studien wurden sowohl der Nutzen als auch eine alltagstaugliche
Realisierung eines Amblyopiescreenings in einem begrenzten Gebiet im Vorschulalter unter
Beweis gestellt. Im Rahmen der in Deutschland durchzufihrenden ,U“-Untersuchungen
wurden bereits spezielle Screeninguntersuchungen, wie das erweiterte
Neugeborenenscreening sowie das Neugeborenen-Hdrscreening etabliert. Somit wird also ein
besonderes Augenmerk auf potenzielle Erkrankungen in diesen Bereichen gelegt. In
Anbetracht dessen und im Hinblick auf die internationale Studienlage ware es denkbar, ein
alleiniges, routinemaRiges Sehscreening bzw. Amblyopiescreening im Kindesalter durch
Augenarztinnen als Bestandteil des Untersuchungsprogramms einzufiihren. Ein Nachteil
hierbei ware ein Extraaufwand fur die Eltern. Alternativ kdnnte das Screening nach einer
Schulung fur die Kinderarzt*innen zum Amblyopiescreenings durch diese im Rahmen der U8
mit ca. 4 Jahren erfolgen. Diese Alternative ware fur die Eltern mit weniger Aufwand
verbunden, da sie fur die U8 ohnehin den Kinderarzt/ die Kinderarztin aufsuchen. Eine weitere
Moglichkeit an das australische Vorbild angelehnt ware ein Amblyopiescreening in

Kindergarten durch orthoptisch geschulte Laien.

Bei den vorgestellten Studien handelte es sich ausschlieBlich um reifgeborene
Proband*innenkohorten. Unseres Wissens nach wurden in der medizinischen Literatur bislang
keine Vergleichsstudien von Reifgeborenen und Frihgeborenen durchgefihrt hinsichtlich der
Ergebnisse nach einem Amblyopiescreening in der Kindheit. Deshalb sind zweifelsohne
weitere Studien oder Pilotprojekte notwendig, um verschiedene Screeningmodelle auf ihre
Selektivitat, Sensitivitat sowie die Praktikabilitdt und Realisierbarkeit im klinischen Alltag zu

untersuchen.
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6. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit liefert erstmalig Daten zur augenarztlichen Versorgung frih- und
reifgeborener Personen Uber den Zeitraum von der Geburt bis zum Erwachsenenalter (18-52
Jahre). Es ist bereits bekannt, dass ehemals friihgeborene Kinder, insbesondere bei Auftreten
einer ROP, aber auch unabhangig davon, haufiger amblyogene Risikofaktoren wie z. B.
Refraktionsfehler und Strabismus aufweisen. Aufgrund dessen bendtigen friihgeborene Kinder
engmaschige augenarztliche Betreuung, um Augenerkrankungen frihzeitig zu detektieren und
falls nétig zu therapieren. Es zeigt sich, dass je unreifer Personen geboren werden, desto
haufiger werden auch noch im Erwachsenenalter Augenerkrankungen beobachtet, wie z. B.
Strabismus und hohere Refraktionsfehler. Ehemalige Frihgeborene mit ROP-Behandlung
gaben folglich am haufigsten an, innerhalb der letzten 12 Monate bei einer augenarztlichen

Untersuchung gewesen zu sein.

Erganzend dazu wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit eine Befragung der Eltern zur
augenarztlichen Versorgung ihrer Kinder durchgefiihrt. Insgesamt zeigt sich eine gute
Behandlungszufriedenheit der Eltern hinsichtlich der augenéarztlichen Betreuung von friih- und
reifgeborenen Kindern, insbesondere bei Kindern mit ROP. Aufterdem empfand der Grolteil
der Eltern die augenarztliche Betreuung ihrer Kinder als ausreichend. Bei dem Vergleich von
Teilnehmenden im aktuellen Alter tber 30 Lebensjahren und unter 30 Lebensjahren zeigten
sich keine bedeutenden Unterschiede hinsichtlich der zurlckliegenden
Behandlungszufriedenheit der Eltern. Dies deutet darauf hin, dass die augenarztliche

Versorgung schon seit mehreren Jahrzehnten als ausreichend empfunden wird.

Im Hinblick auf unsere Ergebnisse und die aktuelle Studienlage schatzen wir den Nutzen eines
Amblyopiescreenings bei  Kindern im  Vorschulalter als sinnvoll ein, um
Entwicklungsbeeintrachtigungen und potenziell lebenslange Folgeerscheinungen zu
verringern, die sich bei unseren Proband*innen und insbesondere bei frihgeborenen
Personen mit ROP anhand des Bedarfes vermehrter Augenarztbesuche deutlich machten.
Wenngleich bislang nur Studien zum Amblyopiescreening von Reifgeborenen durchgefihrt
wurden, ist es gut vorstellbar, dass die Ergebnisse auf Friihgeborene Ubertragbar sind. Hier
besteht deshalb unbedingt weiterer Forschungsbedarf. Unsere Ergebnisse der weltweit
groéften Frihgeborenenkohorte zeigen eindricklich, dass die augenarztliche Versorgung von
Friihgeborenen in Deutschland, insbesondere mit ROP, in den letzten drei Jahrzehnten bereits
bei der Uberwiegenden Mehrheit in der Kindheit und Jugend erfolgte und diese durch die Eltern
retrospektiv als ausreichend empfunden wurde. Bis in die jungste Vergangenheit berichteten
die Teilnehmenden mit Strabismus, Refraktionsfehlern und Amblyopie von vermehrten

Augenarztbesuchen. Dies macht die Auswirkungen dieser Anomalien bis ins
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Erwachsenenalter deutlich. Auf Grundlage dieser Daten sowie der Tatsache der hohen
Lebenserwartung durch den demographischen Wandel und des weiter zunehmenden Anteils
an Fruhgeborenen in der Gesamtbevdlkerung, kommen wir zu dem Schluss, dass die
augenarztliche Versorgung dieser Personen auch zukinftig eine Herausforderung darstellt
und an Bedeutung gewinnt. Deshalb besteht auch zukiinftig auf Grundlage der Ergebnisse
dieser Studie die Notwendigkeit weiterer augenarztlicher Studien zur augenarztlichen
Versorgungsforschung insbesondere von Friihgeborenen als Risikogruppe im Vergleich zu
Reifgeborenen sowie zur Etablierung eines routinemafligen Amblyopiescreenings im

Kindesalter.
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