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Einleitung

1 Einleitung

Frahgeburtlichkeit und das postnatale Auftreten der Frihgeborenenretinopathie (ROP)
sind die Hauptrisikofaktoren fur eine reduzierte Sehscharfe und Erblindung im Kindes-
und Jugendalter. Dies ist von hoher klinischer Relevanz, da die Anzahl an
Frihgeborenen seit Jahrzehnten dramatisch zunimmt. Betroffene Individuen sollten
deshalb frihzeitig auf das Vorliegen von amblyogenen Risikofaktoren augenarztlich
untersucht und falls n6tig therapiert werden, um eine Seheinschrankung im spateren

Leben zu vermeiden.

Bei der ROP handelt es sich um eine vasoproliferative Netzhauterkrankung, deren
Auftreten sich ausschlieBlich auf fruhgeborene Sauglinge beschrankt und eine der
fuhrenden, vermeidbaren Ursachen fur Erblindung im Kindesalter darstellt (1).
Wahrend die Pathophysiologie der ROP inzwischen gut verstanden ist, nimmt die Zahl
an extrem frahgeborenen Kindern mit hohem Risiko fur das postnatale Auftreten einer
ROP in den letzten Jahren stetig zu (2, 3).

Extreme Fruhgeburtlichkeit, hohe Sauerstoffpartialdricke (pO2) unter mechanischer
Beatmung, sowie starke Schwankungen der Sauerstoffsattigung zahlen zu den
Hauptrisikofaktoren fur das Auftreten einer ROP (4). In Studien wurde bereits belegt,
dass sowohl Fruhgeburtlichkeit als auch eine aufgetretene ROP mit verminderter
Sehscharfe, einer erhohten Haufigkeit von Refraktionsfehlern, dem Auftreten von
Strabismus, sowie strukturellen Augenveranderungen in der Kindheit und Adoleszenz
einhergehen (5-18). Insbesondere im Hinblick auf die Sehscharfe und die
Amblyopiepravalenz sind die langfristigen Auswirkungen auf das visuelle System im

Erwachsenenalter bisher nur unzureichend erforscht.

Aufgrund der weltweit hohen Fruhgeborenenraten besitzt dieses Thema eine hohe
soziookonomische Relevanz. Jahrlich werden Uber 15 Millionen Kinder vor der
Schwangerschaftswoche (SSW) 37 geboren (19). Etwa 80 % aller Fruhgeburten
machen moderat und spat Frihgeborene mit einem Gestationsalter > 32 SSW aus.
Uber deren langfristige visuelle Entwicklung liegen bisher nur begrenzt Daten vor.
Zudem existieren bisher kaum Studien, welche die Auswirkungen von
Frahgeburtlichkeit differenziert nach Reifegraden, sowie nach Auftreten und
Behandlung einer ROP getrennt analysieren. Wahrend fruhere Studien zumeist
ausschlieRBlich extrem Fruhgeborene untersuchen oder das Gestationsalter
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unberucksichtigt blieb, besteht ein klarer Bedarf an langfristigen Daten zur

differenzierten Betrachtung dieser Fragestellungen im Erwachsenenalter (20).

Die Datengrundlage der vorliegenden Dissertation bildet die Gutenberg Prematurity
Eye Study (GPES), bei der es sich um eine retrospektive Kohortenstudie mit
prospektiver Follow-Up Untersuchung handelt, in der ein gro3es Kollektiv an
ehemaligen frih- und reifgeborenen Personen im Alter von 18 bis 52 Jahren im
Rahmen einer augenarztlichen Untersuchung nachuntersucht wurde. Die Bestimmung
der unkorrigierten und bestkorrigierten Sehscharfe, sowie der aktuellen Refraktion
mittels Autorefraktometrie waren ein Teil der Untersuchung. Mittels standardisierter
Fragebogen erfolgte zusatzlich eine Erfassung der subjektiven Sehwahrnehmung und
potenzielle Beeintrachtigungen im Alltag, um Aussagen uUber die visusbezogene
Lebensqualitat treffen zu kdnnen.

Zielsetzung der vorliegenden Dissertation ist es, die Zusammenhange zwischen
Frahgeburtlichkeit und assoziierten Faktoren - insbesondere der ROP - und deren
Auswirkungen auf die Sehscharfe, das Auftreten von Amblyopie und die visuelle
Lebensqualitat im Erwachsenenalter zu untersuchen. Die vorliegende Studie liefert
erstmals Daten fur die visuelle Funktion und das Auftreten von Sehbeeintrachtigungen
stratifiziert fur verschiedene Reifegrade bei ehemals moderat (33 — 36 SSW), sehr (29
—-32 SSW) und extrem (< 28 SSW) frihgeborenen Personen mit und ohne ROP im
Vergleich zu einer reifgeborenen Kontrollgruppe um ein umfassenderes Verstandnis
fur die langfristigen Auswirkungen frahkindlicher Entwicklungsfaktoren auf das visuelle

System im Erwachsenenalter zu gewinnen.



2 Literaturdiskussion

Frahgeburtlichkeit und die damit verbundenen gesundheitlichen Beeintrachtigungen
spielen eine zentrale Rolle in der medizinischen Versorgung. Angesichts der
steigenden Zahl an Fruhgeborenen, gewinnt das Verstandnis der damit assoziierten
Krankheitsbilder zunehmend an klinischer Relevanz. Ein besseres Verstandnis dieser
Zusammenhange ermoglicht es, langfristige Folgen fruhzeitig zu erkennen und gezielt
zu behandeln. Da Fruhgeburtlichkeit oft komplexe gesundheitliche Herausforderungen
mit sich bringt, erfordert ihre Betreuung eine enge interdisziplinare Zusammenarbeit
verschiedener medizinischer Fachrichtungen. Dies unterstreicht inre hohe Bedeutung

in der klinischen Praxis.

Im Folgenden werden die klinische Relevanz des Wissens Uber die Auswirkungen von
Frahgeburtlichkeit, die Entwicklung der Frihgeburtenrate in den vergangenen
Jahrzehnten sowie die genaue Definition eines ,Frihgeborenen® naher betrachtet.

2.1 Definition und Einteilung von Frihgeburtlichkeit

2.1.1 Pravalenz

Laut Berichten der Weltgesundheits-Organisation (WHQO) kamen im Jahre 2020 etwa
13,4 Millionen Kinder als Fruhgeborene zur Welt. Dies entspricht etwa 9,9 % aller
Lebendgeburten (21). 2014 lag die Frihgeburtenrate in Europa durchschnittlich bei
8,7 % aller Geburten (22). In den Jahren 2015 bis 2019 verzeichneten die meisten
europaischen Lander einer Ruckgang der Frihgeburtenrate, mit einer medianen
Differenz von -0,2 % (23). Dennoch verstarben 2019 durch Fruhgeburtlichkeit und
deren Folgen rund 900.000 Kinder (24). Damit ist Frahgeburtlichkeit die
Haupttodesursache bei Kindern unter 5 Jahren. Die Fruhgeburtlichkeitsraten variieren
landerspezifisch zwischen 4 und 16 %. Uber 90 % der extrem friihgeborenen Kinder
in Entwicklungslandern versterben innerhalb der ersten Tage nach ihrer Geburt.
Studien zeigten, dass etwa 75 % der Todesfalle durch moderne medizinische
Therapien und Interventionen hatten behandelt werden konnen (25). Damit besteht ein
erhebliches Potenzial in der Verbesserung der Frihgeborenenversorgung zur
Senkung der Mortalitat.
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Im Jahr 2023 kamen in Deutschland 674.965 Kinder zur Welt. Dabei waren 53.137
frihgeboren (< 37 SSW), was einer Friuhgeburtlichkeitsrate von 7,87 % entspricht (26).
Auch wenn die Fruhgeburtlichkeitsraten und Raten an Kindern mit niedrigem
Geburtsgewicht in Deutschland, im globalen Vergleich niedrig sind, liegt die Rate an
Kindern mit einem Geburtsgewicht (BW) < 1500 g uber dem europaischen
Durchschnitt (Median 0,9 %). Die hochsten Geburtsraten mit niedrigem BW finden sich
in den sudostlichen Gebieten Europas (siehe Abbildung 1). Die niedrigsten
Prozentsatze entfallen auf die nordlichen Lander Europas. (23)

Abbildung 1: Anteil der Lebendgeburten mit einem Geburtsgewicht unter 1500 g und zwischen
1500 g und 2499 g in Europa im Jahr 2019, modifiziert aus dem ,,European Perinatal Health
Report“ (23).
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Abbildung 2: Anteile der extremen und sehr friilhen Friihgeburten (22-31 SSW) sowie der
moderaten und spaten Friihgeburten (32-36 SSW) in Europa im Jahr 2019, modifiziert aus dem
»European Perinatal Health Report*“ (23).
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Anteil aller Frihgeburten (< 37 SSW), dargestellt im Anschluss an den Balken. Die Anzahl der

Lebendgeburten mit verfligbaren Angaben zur Gestationsdauer ist in Klammern hinter dem

Landernamen angegeben

Eine von Goldenberg et al. durchgefuhrte Studie erlaubte eine genauere Unterteilung

der Pravalenz bezogen auf das Gestationsalter (GA). Dabei treten etwa 5 % der

Frihgeburten vor 28 SSW auf und gelten damit als extrem frihgeboren. Etwa 15 %
treten zwischen der SSW 28 und 31 (sehr frihgeboren), etwa 20 % zwischen der SSW
32 und 33 (moderate Fruhgeburt) und 60-70 % zwischen der SSW 34 und 36 (spat
frihgeboren) auf (27).
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Im KiGGs Survey, welcher von 2003 bis 2006 mit rund 17641 Kindern durch das
Robert-Koch Institut (RKI) durchgefuhrt wurde, zeigte sich die in Abbildung 3
dargestellte Frihgeborenenrate. Die Rate der Fruhgeburten lag bei 11,6 % und erwies
sich damit hoher als in den bisher durchgerihrten nationalen Erhebungen. Bei
Mehrlingsschwangerschaften wurden 57,4 % und bei Einlingsschwangerschaften 10
% als Fruhgeburten registriert. Insgesamt zeigten sich steigende Inzidenzen fur

Frahgeburten in Deutschland Uber einen Zeitraum von 1994 bis 2006.(28)

Abbildung 3: Entwicklung und Vergleich der Friihgeburtsraten in Deutschland basierend auf
Daten der KiGGS-Studie im Vergleich zu Daten der Gesundheitsberichterstattung des Bundes
(GBE Bund) in Prozent, mit Trendlinien und entsprechenden linearen Gleichungen, mit
freundlicher Genehmigung des Thieme Verlages (28)
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2.1.2 Begriffsdefinition

Die historische Begriffsdefinition von Fruhgeburtlichkeit hat sich im Laufe der Zeit
gewandelt. Prinzipiell wurde Fruhgeburtlichkeit in der Vergangenheit anhand von
Gewicht, Gestationsalter und der Kombination beider Parameter definiert.

Als Fruhgeboren gelten nach heutiger WHO-Definition Neugeborene, die vor
vollendeten 37 SSW oder vor dem 259. Tag p.m. (post menstruationem, nach dem
ersten Tag der letzten Monatsblutung) zur Welt gekommen sind (29).

Zusatzlich erfolgt eine weitere Kategorisierung anhand des Gestationsalters in
verschiedene Reifegrade (30):

o Extrem Frihgeborene: < 28 SSW

Sehr Fruhgeborene: 28 bis < 32 SSW

Moderat Frihgeborene: 32 bis < 34 SSW

Spat Fruhgeborene: 34 bis < 37 SSW

Obwohl die Definition der Fruhgeburtlichkeit heute weitgehend einheitlich Uber die
genannten Kriterien der WHO erfolgt, finden sich in der Literatur historisch bedingt
nach wie vor unterschiedliche Klassifikationen. Diese weichen nicht zwingend von der
aktuellen Definition der Fruhgeburtlichkeit selbst ab, inkludieren jedoch alternative
oder erganzende Einteilungen. So werden Neugeborene beispielsweise nicht nur
anhand der Gestationsalters, sondern auch auf Basis des Geburtsgewichtes
klassifiziert (31):

o Geburtsgewicht < 2.500 g: ,low birth weight infant*
o Geburtsgewicht < 1.500 g: ,very low birth weight infant"

o Geburtsgewicht < 1.000 g: ,extremely low birth weight infant"
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Die Klassifizierung nach Geburtsgewicht in Bezug auf das Gestationsalter stellt eine

weitere Alternative da:
e Hypotroph (SGA, ,small for gestational age®): Geburtsgewicht < 10 Perzentilen

o FEutroph (AGA, ,appropriate for gestational age®): Geburtsgewicht 10 — 90

Perzentilen

e Hypertroph (LGA, ,large for gestational age®): Geburtsgewicht > 90 Perzentilen

Die genannten Klassifikationsmoglichkeiten beziehen sich primar auf Neugeborene im
Allgemeinen und nicht ausschlieRlich auf Friihgeborene. Eine grafische Ubersicht gibt
die Abbildung 4. So kann ein Kind beispielsweise nach SSW 37 geboren sein und
somit per Definition als ,Reifgeboren” gelten, gleichzeitig jedoch — etwa aufgrund eines
unterdurchschnittlichen intrauterinen Wachstums — als ,small for gestational age®
klassifiziert sein. Solche Uberschneidungen fiihren im Literaturvergleich und der
Datenanalyse haufig zu methodischen Herausforderungen. Insbesondere der
Vergleich von Studien mit unterschiedlichen Klassifikationssystemen gestaltet sich
schwierig, da zugrundeliegende Kriterien nicht immer konsistent angewendet werden
konnen und die Vergleichbarkeit der Ergebnisse somit eingeschrankt sein kann.
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Abbildung 4: Einteilung von Neugeborenen entsprechend dem Gestationsalter und dem
Geburtsgewicht, modifiziert nach Speer et al., Neonatologie (32)
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2.2 Ursachen und Risikofaktoren fiir Friihgeburtlichkeit

Die Ursachen und Risikofaktoren fur Frihgeburtlichkeit sind aufert vielseitig und
komplex. Um die Auswirkungen von Fruhgeburtlichkeit auf das Langzeitergebnis zu
verstehen, mussen zunachst die auslosenden Faktoren verstanden werden. Prinzipiell
ist davon auszugehen, dass es sich bei einer termingerechten Geburt und einer Geburt
vor dem errechneten Termin um den gleichen, aus drei Phasen bestehenden, Prozess
handelt.
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Die Eroffnungsperiode als Beginn des Geburtsvorganges wird durch die
Eroffnungswehen eingeleitet. Diese fiihren zu einer Offnung des Muttermundes,
Verkilrzung der Vagina und Blasensprung. Ist der Muttermund vollstandig er6ffnet
beginnt die Austrittsphase, in der das Kind durch die Austrittswehen geboren wird. Die
Nachgeburtsperiode beschreibt den Zeitraum zwischen Kindsgeburt und Geburt der
Plazenta mit Eihauten (33). Bei Frihgeburtlichkeit kommt es zu einer pathologischen
Aktivierung einer oder mehrere der genannten Prozesse. Mogliche Ursachen kdnnen
sowohl auf maternale als fetale Risikofaktoren zurtickgefuhrt werden.

Zu den fetalen Risikofaktoren fur eine Frihgeburt zahlen
Mehrlingsschwangerschaften, grofle Feten oder ein Polyhydramnion, die zu einer
mechanischen Uberdehnung des Uterus und somit zu verfriihter Myometriumaktivitat
fuhren konnen. Zu den moglichen maternalen Auslosern einer Frihgeburt zahlen
diverse pathophysiologische Mechanismen, die das intrauterine Milieu destabilisieren
und eine vorzeitige Wehenaktivitat induzieren konnen. Eine zentrale Rolle spielen
dabei intrauterine Infektionen oder Entzindungen wie eine Chorioamnionitis, bei
denen verschiedene biochemische Prozesse zu einem Anstieg proinflammatorischer
Zytokine (IL-1, TNF-a etc.) im Fruchtwasser, den fetalen Membranen und dem

Myometrium fuhren (34).

Prostaglandin wird im Corpus luteum und der Plazenta produziert und zahlt zu den
schwangerschaftserhaltenden Hormonen durch Hemmung der Uteruskontraktion,
Reduktion der myometrialen Erregbarkeit und antiinflammatorischen Aktivitat.
Prostaglandine hingegen wirken als prokontraktile Mediatoren und tragen zur
Einleitung des Geburtsvorganges bei. Uber verschiedene molekulare Signalkaskaden
kommt es moglicherwiese zu einer vermehrten Prostaglandin- und verminderten

Progesteronausschuttung (35).

Auch wenn der genaue biochemische Prozess aktuell noch nicht verstanden ist,
konnte in Studien gezeigt werden, dass eine Progesterongabe bei Frauen mit einer
positiven Anamnese fur Frihgeburtlichkeit die Rate spontaner Frihgeburten senken
konnte (36, 37). Ebenso relevant sind uterine Ischamien, die durch gestorte
Plazentaperfusion oder andere vaskulare Genese entstehen konnen und uber Stress-
bzw. Entzindungsmechanismen vorzeitige Wehentatigkeit auslosen
konnen. Allotransplantationsreaktionen gegen fetale Strukturen konnen zu

entzindlichen Prozessen an den maternal-fetalen Strukturen fihren und Immun- oder
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AbstoRungsreaktionen induzieren. Zervikale Insuffizienzen beglnstigen eine
mechanische Offnung der Zervix ohne adaquate Wehentatigkeit und erhéhen so

ebenfalls das Risiko fur eine Frihgeburt (34).

Die Arbeit von Goldenberg et al. konnte zeigen, dass im Wesentlichen drei
Hauptursachen fur Fruhgeburtlichkeit bestehen. Rund 40-45 % der Fruhgeburten
treten spontan auf, bei intakter Fruchtblase. Eine PROM (,Premature Rupture of
Membranes®) fuhrt in etwa 25-30 % zu einer fruhzeitigen Entbindung. Bei einem
vorzeitigen Blasensprung besteht eine multifaktorielle Genese, basierend auf einer
Schwachung der fetalen Membranen, mechanischer Uberdehnung (z.B. Mehrlinge)
oder Zervixinsuffizienz. Aufgrund vitaler muatterlicher oder kindlicher Gefahrdung bzw.
Indikation wird in 30-35 % ein frihzeitiger Geburtsvorgang eingeleitet (27).

Bei Einlingsschwangerschaften kommt es in den letzten Jahren zu einer steigenden
Zahl an Fruhgeburten durch indikationsbedingte Geburtseinleitungen. Darunter sind
geburtshilfliche Interventionen wie Sectio Caesarea oder eine medikamentose
Weheninduktion zu verstehen, die aufgrund mdutterlicher Erkrankungen wie
Praeklampsie, HELLP-Syndrom oder kindlicher Risikofaktoren eingeleitet werden.
Durch verbesserte pranatale Diagnostik und engmaschige Uberwachung von
Risikoschwangerschaften erfolgen solche Eingriffe haufiger und friher (38).

Zusatzlich tragen eine hohe Anzahl von Frihgeborenen bei
Mehrlingsschwangerschaften, die mit assistierten Fortpflanzungstechnologien in
Verbindung stehen, als mogliche Ursache zum Gesamtanstieg der Frihgeborenenrate
bei (27). In der 2002 veroffentlichten Studie von Schieve et. al, konnte gezeigt werden,
dass assistierte Reproduktionstechniken neben dem bereits beschriebenem Anstieg
von Mehrlingsschwangerschaften auch zu einem 2,6-fach erhohten Risiko bei
Neugeborenen > 37 SSW fur ein Geburtsgewicht < 2500 g fuhren (39).

Neben medizinischen Ursachen spielen auch soziodemografische und ethnische
Faktoren eine bedeutende Rolle in der Risikostratifizierung fur das Auftreten einer
Frihgeburt. Studien zeigen, dass die Ethnie der Mutter eine Rolle fur das Auftreten
von Fruhgeburten spielt (40). So traten bei afro-amerikanischen Muttern haufiger
Rupturen der Fruchtblase auf. Bei kaukasischen Frauen kam es haufiger zu spontanen
Frihgeburten, einem niedrigen Geburtsgewicht und fetaler Wachstumsretention (27,

41). Daruber hinaus sind psychosoziale Belastungen wie ein erhdhtes Stresslevel und
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ein niedriges Bildungsniveau der Mutter signifikant mit spontanen Frihgeburten und
niedrigem Geburtsgewicht assoziiert (41).

Eine Okologische Studie von Smith et al., mit zugrundeliegenden Daten von 549.618
Kindern, die in Trent (GroRbritannien) zwischen 1994 und 2003 geboren wurden, wies
nach, dass das Risiko fur Fruhgeburtlichkeit ebenfalls durch sozio6konomische
Faktoren beeinflusst wird. Insgesamt zeigten sich steigende Inzidenzen von 11,9 pro
1000 Geburten im Jahr 1994 auf 13,7 pro 1000 Geburten im Jahr 2003. Dabei war das
Risiko fur eine extreme oder sehr frihe Fruhgeburt (22-32 SSW) im armsten Zehntel
der Bevodlkerung fast doppelt so hoch im Vergleich zu dem wohlhabendsten Dezil (16,4
pro 1000 Geburten vs. 8,5 pro 1000 Geburten). Die nachgewiesene Deprivationslicke
(Inzidenzrate-Verhaltnis 1,94; 95 % Kl (1,62 bis 2,32)) zeigt wie grof3 die soziale
Ungleichheit ist und welche moglichen langfristigen Auswirkungen auf die Morbiditat
damit verbunden sind (42).
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2.3 Historische Entwicklung der Versorgung von Reif- und Fruhgeborenen

Bis ins 20. Jahrhundert hinein lag die Betreuung von Neugeborenen primar in den
Handen von Hebammen und Geburtshelfern, deren Wissen grofRtenteils auf Uber
Generationen weitergegebenen Erfahrungswerten basierte. Die medizinische
Behandlung beschrankte sich meist auf hygienische Basismallnahmen und die
Versorgung akuter Komplikationen mit einfachen Hilfsmitteln. Die Betreuung
Frihgeborener war in dieser Zeit durch hohe Mortalitatsraten und fehlende
spezialisierte Behandlungsmaoglichkeiten gepragt und stellte medizinische Fachkreise
daher lange vor grof3e Herausforderungen.

Die adaquate Versorgung von Neugeborenen, insbesondere von Fruhgeborenen,
markierte einen Meilenstein in der Entwicklung der Medizin und fuhrte zur Etablierung
eines neuen Fachgebiets. Erst in den 1960er Jahren wurde das Gebiet der
,Neonatologie” als eigenstandige Subdisziplin innerhalb der Padiatrie anerkannt und
entwickelte sich seither rasant weiter (43). Mit der Einrichtung der ersten
interdisziplinar-padiatrischen Intensivstation in Deutschland, die zugleich die zweite
ihrer Art in Europa war, diente die Universitatsmedizin Mainz als Vorbild und

Ausbildungsstatte fur zahlreiche nachfolgende Einrichtungen (44).

Die Geschichte der Neonatologie ist durch grof3e Erfolge, aber auch schwerwiegende
Missverstandnisse in der Versorgung gepragt. Eine gezielte und strukturierte
Betreuung von Frihgeborenen wurde erst durch Fortschritte in der Intensivmedizin,
Pharmakologie (z.B. Surfactanttherapie, Kortikosteroide) und Medizintechnik (z. B.
Inkubatoren) moglich. Diese Entwicklungen legten den Grundstein fur die heutige
Neonatologie als hochspezialisiertes Fachgebiet mit interdisziplinarer Anbindung.

Drei zentrale Probleme erwiesen sich in ihrer Bewaltigung als besonders schwierig.
Erstens wurde erkannt, dass eine erniedrigte Korpertemperatur ein erheblicher
Risikofaktor fiir das Uberleben von Neugeborenen darstellte. Zweitens stellte die
Ernahrung der Frahgeborenen ein groRes Problem dar. Daruber hinaus litten viele
dieser Kinder unter Atemnot und Atemproblemen (45).
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Thermoreqgulation:

Bereits 1835 erfand der deutsche Leibarzt der russischen Zarin, Johann Georg von
Ruehl, die sogenannte ,Ruehl'sche Wiege“. Dabei handelte es sich um eine
doppelwandige Blechwanne, durch deren Zwischenrdume warmes Wasser geleitet

wurde, um die Umgebungsluft fur den Saugling zu erwarmen (46).

Im Jahr 1870 stellte der franzdsische Arzt Stéphane Tarnier fest, dass Sauglinge mit
einer Korpertemperatur unter 33,5°C nach Hausgeburten ein deutlich erhdhtes
Sterberisiko aufwiesen. Im Kontext des damaligen Kriegs mit Deutschland und einer
Kindersterblichkeit von nahezu 70 %, entwickelte er mit Warmflaschen beheizte
Holzkasten, um eine kontinuierliche Warmezufuhr zu gewahrleisten und die Mortalitat
zu senken (45, 47).

1908 wurde in Zurich unter der Leitung des Kinderarztes Jakob Bernheim die
vermutlich erste Sauglingsstation gegrindet. Damals Uberlebte etwa jedes 20.
Neugeborene die ersten 28 Tage nicht. In einem Zeitungsbericht schilderte der
damalige Chefarzt Heinrich Willi, dass nur medizinisches Fach- und Pflegepersonal
Zutritt zur Station hatte. Um die Kinder vor vermeintlich schadlichen Umwelteinflissen
zu schuitzen, durften selbst Eltern ihre Kinder lediglich durch eine Glasscheibe sehen
(48).

Ab der Jahrhundertwende trugen sogenannte ,Incubator Baby Side Shows®, in denen
Frihgeborene in offentlichen Ausstellungen in Brutkasten prasentiert wurden, zur
Popularisierung der Inkubatorentechnologie bei. Obwohl diese Shows ethisch
fragwlrdig waren, beschleunigten sie die weltweite Verbreitung medizinischen
Wissens zur Frihgeborenenversorgung (45). In den folgenden Jahrzehnten kam es
zur kontinuierlichen Weiterentwicklung der Inkubatoren und deren Integration in die
klinische Routineversorgung. Dies fuhrte zu einem signifikanten Anstieg der
Uberlebenswahrscheinlichkeit von Friihgeborenen, insbesondere bei sehr unreifen
Neugeborenen.

Der Einfluss psychosozialer und emotionaler Faktoren auf die Versorgung von
Frihgeborenen hat in der modernen Medizin zunehmend an Bedeutung gewonnen.
Historisch gesehen war die Entwicklung der Neonatologie vor allem von technischen
Fortschritten gepragt, die die medizinische Versorgung von Neugeborenen
revolutionierten. Aktuelle Studien zeigen jedoch, dass auch die enge Bindung
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zwischen Eltern und Neugeborenem, die Forderung einer frihen Bindung sowie die
Schaffung eines sicheren und fursorglichen Umfeldes fur die gesunde Entwicklung von
Frihgeborenen von entscheidender Bedeutung sind. Die Kanguru-Methode, die
erstmals in den 1970er Jahren in Kolumbien etabliert wurde, ist ein bekanntes Beispiel
fur die Integration emotionaler und physischer Nahe in die neonatalmedizinische
Betreuung. Inspiriert vom Verhalten von Kangurus in der Natur, bei dem die Mutter ihr
Junges in einem engen Haut-zu-Haut-Kontakt tragt, fordert die Methode den direkten
korperlichen Kontakt zwischen den Eltern und dem Neugeborenen. Diese Praxis fuhrt
insbesondere bei Fruhgeborenen zu einer signifikanten physiologischen
Stabilisierung, die sich in einer verbesserten Regulierung der Korpertemperatur, einer
schnelleren Gewichtszunahme und einer besseren neurokognitiven Entwicklung
niederschlagt (49, 50).

Ernahrung:

Ein weiteres Problem in der Versorgung Frihgeborener, stellte ihre Ernahrung dar.
Wenn die Milch der eigenen Mutter nicht ausreichte, wurden seit der Antike Ammen
zum Stillen der Kinder herangezogen. Zusatzlich begann man ab dem 19. Jahrhundert,
Milch auf ihre chemischen Eigenschaften hin zu analysieren und auf Basis dieser,
modifizierte Milchprodukte zu erstellen (51). 1853 flllte der Texaner Gale Borden Milch
mit Zuckerzusatz in Dosen ab. Diese Kondensmilch wurde lange als Sauglingsnahrung
verwendet, trotz der offensichtlich durch die Milch verursachten Mangelernahrung und
Epidemien von Rachitis und Skorbut. Nachdem Pasteur und Koch auf die Gefahren
von Mikroorganismen in der Milch hinwiesen, etablierte sich die nach ihm benannte
pasteurisierte  Kuhmilch als Nahrung. Im Weiteren kam es immer wieder zu
Anpassungen und Modifizierungen verschiedener Milchprodukte. Durch die
Anwendung eines speziellen Vakuumextraktionsverfahrens wurde erstmals 1866 die

Herstellung von Milchpulver moglich (52).

Im 20. Jahrhundert kam es durch die Einfuhrung von Babyflaschen und keimarmer
Tiermilch zu einem Ruckgang des Stillens durch Ammen. Dies fuhrte jedoch zu einem
Anstieg der Morbiditat und Mortalitat bei Sauglingen, da die neue Milch zwar leichter
verfugbar war, jedoch eine minderwertigere Qualitat aufwies. Krankenhauser
erkannten die Vorteile der Muttermilch und etablierten Milchbanken. Fehlende
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Muttermilch verursachte in den 1970er und 1980er Jahren eine Epidemie von
nekrotisierender Enterokolitis (NEC) bei FrGhgeborenen.

Bis 1960 waren Uber 80 % der Neugeborenen mit Flaschenernahrung auf
Kondensmilch angewiesen. In den 1980er Jahren wurde die Verwendung von
Sauglingsmilchnahrung bis zum ersten Lebensjahr Ublich, was von der
Weltgesundheitsversammlung als  unnodtig erachtet wurde und neue
Herausforderungen in der Beikostfutterung mit sich brachte. Durch das Hinzufugen
verschiedener Vitamine und Mineralstoffe, sowie der zunehmenden Verbesserung von
hygienischen Bedingungen, kam es zu einer weiteren Etablierung von
Muttermilchersatzprodukten. Studien aus den sechziger Jahren zeigten jedoch
weiterhin erhohte Mortalitatsraten im Vergleich zu den mit Muttermilch ernahrten
Kindern. Erst in den spaten 1970er Jahren konnte eine parenterale Ernahrung und
eine verbesserte Ernahrung auch Fruhgeborener vor 32 SSW etabliert werden (45).

Dies gelang vor allem durch die Entwicklung flexibler Kunststoffe und die damit
verbundene verbesserte Sondenernahrung. Zuvor wurde den Frihgeborenen
aufgrund des unreifen Gastrointestinaltraktes oftmals jegliche Ernahrung vorenthalten.
Schliel3lich ermoglichte die Entwicklung von Mikroperfusoren eine gezielte parenterale
Substitution von Kalorien und Flussigkeit (43).

Im Juli 2024 eroffnete die Universitatsmedizin Mainz die erste Spendermilchbank in
Rheinland-Pfalz. Durch die Einrichtung wurde die Versorgung von Sauglingen, deren
Matter nicht ausreichend Muttermilch produzieren kdnnen oder durfen erheblich
verbessert (53).

Pulmonale Erkrankungen:

Zu den nach wie vor gefurchteten Komplikationen bei Frihgeborenen zahlt das
Atemnotsyndrom (Infant Respiratory Distress Syndrome, IRDS oder Acute Respiratory
Distress Syndrome, ARDS). Ursache ist ein Mangel an Surfactant, dem
oberflachenaktiven Phospholipid-Protein-Gemisch, das die Alveolen der Lunge
auskleidet und ein Kollabieren dieser wahrend des Atemzyklus verhindert.
Pathophysiologisch ~ erhoht  sich  durch  den  Surfactant-Mangel  die
Oberflachenspannung in den Alveolen, was wiederum zu einer verminderten

inspiratorischen Entfaltung und exspiratorischem Kollaps der Alveolen fuhrt. Dadurch
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bilden sich Atelektasen und es kommt durch die Bellftungsstérungen zu Hypoxamie,
Hyperkapnie und Azidose. In der Folge entsteht durch die Vasokonstriktion eine
pulmonalen Hypertonie mit Ausbildung eins Rechts-links-Shunt im Herzen und damit
wiederum zu einer vermehrten Exsudation in den Alveolen, die die Surfactant
Synthese weiter storen (54). Studien die Daten zu Neugeborenen zwischen 2003 und
2007 erfassten, zeigten dass die Inzidenz des IRDS stark mit dem Gestationsalter
korreliert. Bei Neugeborenen > 37 SSW erkrankten weniger als ein Prozent an einem
IRDS. Die Inzidenzen bei Frihgeborenen < 34 SSW lagen bei 5 % und bei < 28 SSW
sogar bei 98 % (55).

Damit zahlt das IRDS zu einer der haufigsten Komplikationen bei Fruhgeborenen.
Lange war die eigentliche Ursache, der Surfactant-Mangel, jedoch nicht bekannt,
sodass sich in den 1960er Jahren die Therapie vor allem auf die durch das IRDS
verursachten Komplikationen konzentrierte, ohne die eigentliche Ursache zu
behandeln.

Die Symptomatik des IRDS tritt typischerweise unmittelbar postnatal oder innerhalb
der ersten sechs Lebensstunden in Erscheinung. Ohne adaquate therapeutische
Intervention erreicht die klinische Auspragung in der Regel am zweiten bis dritten
Lebenstag ihr Maximum. Klinisch zeigen sich eine Tachypnoe, Nasenfligeln sowie
ausgepragte subkostale Einziehungen infolge der vermehrten Atemanstrengung.
Charakteristisch ist zudem das exspiratorische ,Knorksen®, welches durch die
Exspiration gegen teilweise geschlossene Stimmlippen entsteht. Diese
kompensatorische Mechanik dient der Erhdhung des intrapulmonalen Drucks, um
einen alveolaren Kollaps zu vermeiden. Bei ausgepragtem ARDS kann auch eine
Zyanose als Zeichen eines insuffizienten Gasaustausches auftreten (54, 56).

Haufig traten durch die Hypoxie eine schwere Azidose, begleitende
Gerinnungsstorungen und weitere Flussigkeitsexsudationen in den Alveolen auf. Im
frihen 20. Jahrhundert begann man mit ersten Versuchen zur Behandlung von
Atemproblemen bei Frihgeborenen. Im Rahmen dessen wurden experimentelle
Applikationswege fur eine Sauerstoffgabe getestet, darunter iber den Magen oder die
Nabelvenen. Die Etablierung der Sauerstoffverabreichung Uber einen Pharynx-
Katheter erfolgte ab dem Jahr 1919 und fuhrte zu einer Senkung der Mortalitat (57).

Ab 1941 sind erste Berichte Uber unerwunschte Nebenwirkungen der hochdosierten
Sauerstofftherapie dokumentiert. Die zunachst als ,retrolentale Fibroplasie®
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bezeichnete Komplikation, die zur epidemische Erblindung Fruhgeborener fuhrte,
wurde zunachst auf Infektionen und Vitaminmangel zurackgefuhrt (57). Erst spater
erkannte man den Zusammenhang zwischen SauerstoffiUberdosierung, heute als
Frihgeborenenretinopathie bezeichnet und der Erblindung (45). Die Bestimmung der
optimalen Sauerstoffkonzentration bleibt bis heute Gegenstand intensiver Forschung
(56).

Im Jahr 1953 wurde in einer Publikation im Lancet das Atemnotsyndrom erstmals als
,=Hyaline-Membran-Krankheit® bezeichnet. Histologisch gelang der Nachweis von
Fibrinauflagerungen und nekrotischen Zellen in den alveolaren Schichten, was auf ein

strukturelles Lungenversagen hinwies (58).

Nachdem 1959 Avery und Mead erkannten, dass die primare Ursache des
Atemnotsyndroms ein Mangel an der oberflachenaktiven Substanz ,Surfactant® war,
revolutionierte dies das Verstandnis der Erkrankung, ihrer Bezeichnung, sowie der
Therapie. Die therapeutische Anwendung von Surfactant begann ab 1990, zunachst
durch die Verwendung tierischer Extrakte (aus Rinder- und Schweinelungen) und
spater auch synthetisch. Diese Substitutionstherapie trug maf3geblich zur signifikanten
Senkung der Fruhgeborenenmortalitat bei (59). Bei Fruhgeborenen kann bis 34 SSW
ein Surfactantmangel bestehen, da die Bildung erst ab der 24 SSW beginnt. Additiv
kann die Gabe von Glukokortikoiden die Surfactantbildung stimulieren. Eine
prophylaktische Gabe direkt, oder bis zu 60 Minuten postnatal, sowie
Interventionsbehandlungen zu einem spateren Zeitpunkt sind moglich. Metaanalysen
zeigten, dass eine prophylaktische Gabe das Uberleben bei bronchopulmonaler
Dysplasie (BPD) verbessern, sowie die Inzidenzen von Pneumothoraces (56),
persistierendem Ductus arteriosus Botalli (PDA) und

intraventrikularen/periventrikularen Hamorrhagien reduzieren kann (59).

Trotz der bahnbrechenden Entdeckungen bezuglich der Rolle des Surfactants in der
Pathogenese und potenziellen Therapie des IRDS &uf3erten sich Avery et al. in den
1960 und 70er Jahren zunachst zuruckhaltend gegenuber einer moglichen
maschinellen Beatmung bei Fruhgeborenen mit ARDS. Keuth et al. beschrieben zwar
die pathophysiologischen Mechanismen, wie pulmonale Vasokonstriktion,
Atelektasenbildung und Gerinnungsstorungen, lehnten jedoch eine mechanische
Beatmung wegen unklarer Einstellungsparameter und moglicher Kehlkopfschaden ab.
Die Therapie beschrankte sich auf Sauerstoffgabe, Pufferung bei Azidose und
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Warmeversorgung im Inkubator. Mogliche Vorteile einer kunstlichen Beatmung

wurden aufgrund mangelnder Erfahrungswerte nicht weiter bericksichtig (57, 60).

1971 wurde erstmals die Therapie des ARDS mittels einer nicht-invasiven
Beatmungstechnik durch Aufrechterhaltung eines positiven Atemwegsdrucks wahrend
des gesamten Atemzyklus beschrieben. Die CPAP-Therapie (continuous-positive-
airway-pressure) ist heute Goldstandard in der Therapie und sollte moglichst fruh bei
Frihgeborenen mit ARDS eingesetzt werden. Dabei handelt es sich um ein
nichtinvasives Verfahren, bei dem durch kontinuierlichen positiven Atemwegsdruck
(z. B. Uber Atemwegshilfen oder -masken) ein Offenhalten der Alveolen erreicht wird.

Sie stellt eine lungenprotektive Alternative zur Intubation dar (61).

Eine Cochrane-Analyse zeigte, dass die Mortalitat bei Frihgeborenen, die eine CPAP-
Therapie erhielten, eine um 48 % reduzierte Mortalitat im Vergleich zur Kontrollgruppe
mit Sauerstofftherapie aufwiesen (49). Zwischen 20—40 % der Neugeborenen, die
zunachst eine CPAP Therapie erhielten, mussten im Verlauf invasiv mechanisch
beatmet werden (62).

In den 1980er  Jahren entwickelten sich die unterschiedlichen
Beatmungsmoglichkeiten immer weiter und eine Anpassung an verschiedene
Lungenerkrankungen erfolgte (63). So beschrieb Heller 1985 eine Beatmungsstrategie
bestehend aus einem Wechsel zwischen Zyklen mit niedriger Atemfrequenz und hoher
Amplitude, sowie Atemziuge mit niedriger Amplitude und hoher Frequenz (64).

Weitere Fortschritte in den diagnostischen Moglichkeiten der Neonatologie waren die
Entwicklung von Techniken und Geraten, die die Entnahme und Analyse kleiner
Blutmengen ermoglichten. So waren wichtige biochemische Messungen wie
Blutgasanalysen (BGA), die Bestimmung von Elektrolyten, Glucose und weiterer
Parameter haufiger moglich, verbunden mit einer niedrigeren Belastung fur das
Neugeborene. Erste Blutgasanalysatoren zur pO2 und O2-Messung wurden zwar
bereits in den 1950er Jahren entwickelt. Zur detaillierten Analyse bendtigte man jedoch
groRere Blutmengen, sodass technische Anpassung erfolgen mussten, um die Gerate
auch effektiv in der Neonatologie anwenden zu konnen. 1985 wurde der erste
kombinierte Blutgas- und Elektrolyt-Analysator eingefuhrt. Rund 10 Jahre spater
wurden die ersten Gerate zum ,Point-of-Care-Testing“ im klinischen Alltag verwendet.
Diese ermoglichten eine gezielte Diagnostik am Patientenbett mittels kleinsten
Blutmengen und somit eine zugige klinische Entscheidungsfindung (65-70).
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Auch die stetige Weiterentwicklung der Gynakologie ermdglicht eine verbesserte
Friherkennung von Risikoschwangerschaften und potenzielle
PraventionsmalRnahmen gegen eine vorzeitige Geburt. Zu den heute etablierten
Verfahren zahlen unter anderem die frihzeitige Gabe von Progesteron,
Cervixcerclagen bei vorzeitigem Offnen des Muttermundes, sowie eine

Antibiotikaprophylaxe bei vorzeitigem Blasensprung (49).

2.4 Auswirkungen und Komplikationen von Friihgeburtlichkeit

Trotz verbesserter Screening Methoden zur fruhzeitigen Erkennung von
Risikoschwangerschaften und enormer Fortschritte in der Behandlung von
Frihgeborenen, ist das Auftreten postnataler Komplikationen auch heute noch hoch.
Da Lunge und Gehirn zu den zuletzt ausreifenden Organen wahrend der fetalen
Entwicklung zahlen, kann ihre funktionelle Unreife bei Frihgeborenen mit einem
erhohten Risiko fur schwerwiegende, potenziell lebensbedrohliche Komplikationen
einhergehen und langfristige neurologische oder pulmonale Beeintrachtigungen zur
Folge haben. Auch das noch nicht vollstandig ausgereifte Verdauungssystem stellt bei
Frihgeborenen eine haufige Ursache fur Komplikationen dar.

Anhand einiger im Folgenden genannten exemplarischer Risiken und potenzieller
Komplikationen, die verschiedene Organsysteme betreffen, wird deutlich, dass
Frahgeburtlichkeit nicht nur die postnatale und fruhkindliche Entwicklung unmittelbar
beeinflusst. Vielmehr hat sie auch tiefgreifende Auswirkungen auf die langfristige
gesundheitliche Entwicklung bis ins Erwachsenenalter.
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Neurologische Komplikationen:

Intra- und periventrikulare Hirnblutungen (IVH/PVH) zahlen zu den haufigen
Komplikationen bei extrem (< 28 SSW) und sehr Fruhgeborenen (28 bis < 32 SSW).
Dabei konnen die Blutungen, meist ausgehend von der germinalen Matrix, in
verschiedene Kategorien eingeteilt werden. Bei der germinalen Matrix handelt es sich
um eine hochvaskularisierte embryonale Zellschicht, die sich vornehmlich in der
subependymalen Zone im Bereich der Seitenventrikel bzw. im caudothalamischen
Einschnitt befindet. Sie ist zellreich und beinhaltet viele dinnwandige Kapillaren.
Besonders bei Frihgeborenen sind diese Bereiche durch unreife Gefallarchitektur und
instabile zerebrale Autoregulationsmechanismen anfallig fur Blutungsereignisse. Die
Blutungen konnen durch ihre Lage in eloquenten Bereichen, ihre raumfordernde
Wirkung oder den sekundar bedingten hydrocephalen Aufstau bei Einbruch in den
Ventrikel lebensbedrohlich sein. Ab 32 SSW beginnt die physiologische Ruckbildung
der germinalen Matrix, bei Reifgeborenen ist sie in der Regel nicht mehr vorhanden
(71).

In der franzésischen Kohortenstudie EPIPAGE 2 (Etude Epidémiologique sur les Petits
Ages Gestationnels 2) zeigten etwa 20 bis 30 % der S&uglinge mit einem GA < 29
SSW eine intraventrikulare-intraparenchymatose Hamorrhagie, die in einem Drittel der
Falle zu einem posthamorrhagischen Hydrocephalus (PHH) fuhrte. In 10-20 % der
Falle blieben die Sauglinge dauerhaft shuntpflichtig (72).

Eine genauere Ubersicht Uber die Schwergrade der IVH/PVH gibt die Tabelle 1. In
dieser sind auch die Unterschiede zwischen der alten Klassifikation nach Papile und
der neuen DEGUM-Klassifikation, welche nochmals genauere metrische Angaben
bezuglich der Blutungsgrofden und -lokalisation angibt, erlautert.
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Tabelle 1: Klassifikation der intrakraniellen Blutungen des Friihgeborenen, Vergleich der alten
und neuen Klassifikation, modifiziert nach Deeg et al. (52)

Schweregrad Klassifikation nach Papile DEGUM Klassifikation
(veraltet)

Grad | Subependymale Blutung Subependymale Blutung

Grad Il Blutung mit Ventrikeleinbruch OHNE | Leichte — maRige Blutung mit
Dilatation der Ventrikel Ventrikeleinbruch < 50% des

Ventrikellumens

Grad IlI Blutung mit Ventrikeleinbruch MIT Schwere Blutung mit
Dilatation der Ventrikel Ventrikeleinbruch > 50% des

Ventrikellumens

Grad IV Blutung mit Ventrikeleinbruch und
Parenchymblutung
Hamorrhagische e Seitenangabe (li/re)
Infarzierung des e Lokalisation
Hirnparenchyms (frontal/parietal/occipital)
e GroRe

o Klein (£1cm)
o Mittel (1 bis <2cm)
o GroB3 (> 2cm)

Blutung in andere e Basalganglien + li/re
Hirnareale e Cerebellum + li/re

e Truncus encephali

Posthamorrhagische Erweiterter Seitenventrikel re/li
Erweiterung der 3. Ventrikel
Ventrikel 4. Ventrikel

Passagerer Hydrocephalus
Permanenter Hydrocephalus mit
Shuntindikation

Der genaue Pathomechanismus zur Auslosung einer IVH ist bis heute nicht ganzlich
verstanden. Vermutet werden Stoérungen in der neonatalen Angiogenese.
Verschiedene Faktoren wie eine vaginale Entbindung, Wehentatigkeit, eine
intrapartale Asphyxie und ein ARDS stehen in Assoziation mit einem frihen Auftreten
einer IVH. Die pranatale Gabe von Kortikosteroiden wirkt protektiv gegen das Auftreten
einer IVH. Studien zur mehrfachen prophylaktischen Gabe von niedrigdosiertem
Indometacin konnten ebenfalls ein signifikante Reduktion der IVH-Inzidenz (bezogen
auf alle Schweregrade) innerhalb der ersten funf Tage postnatal nachweisen (73).
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Im Verlauf wurden verbesserte Uberlebensraten vor allem durch die pranatale
Verabreichung von Kortikosteroiden und Magnesiumsulfat erreicht. So gelang es, die
schweren Folgen der Blutungskomplikationen wie Zerebralparesen zu reduzieren.
Trotz  aller medizinischen  Entwicklungen und der Etablierung von
Neointensivstationen, versterben weiterhin 40% der Neugeborenen mit schwerer IVH
an neurologischen Ursachen (71).

Ein weiteres, gehauft mit Fruhgeburtlichkeit assoziiertes Krankheitsbild, ist die
periventrikulare Leukomalazie (PVL). Dabei handelt es sich um eine Schadigung des
periventrikular gelegenen Marklagers. Die Inzidenz liegt bei Frihgeborenen < 32 SSW
bei 10 % (74). Unterteilt werden kann die PVL anhand sonographischer Kriterien in 4
Stadien. Im ersten Stadium (verlangerte Schube) kommt es durch transitorische akute
ischamische Episoden zu einer vorrubergehenden Marklagerschadigung. Im zweiten
Stadium (Ruckbildung) zeigen sich nach Abklingen der akuten Phase Zeichen einer
Regression mit abnehmendem Odem. Eine weitere Schadigung ist in dieser Phase
trotzdem moglich. Schliellich kommt es zur Ausbildung von Zysten im
periventrikularen Bereich, ausgelost durch den Abbau der Astrozyten. Der
entstehende Raum fullt sich mit Liquor. In dieser dritten Phase kommt es in der Regel
zu bleibenden neurologischen Beeintrachtigungen. In der letzten Phase kommt es zu
einer Ventrikulomegalie durch den weiteren Abbau der periventrikularen Substanz und
einer voranschreitenden Liquordiapedese (75).

Als Pathomechanismus scheint eine Kombination aus mehreren Faktoren,
hauptsachlich eine arterielle Hypotonie, die wiederum zu Schwankungen im Blutdruck
und dem pCO2 und pO2 Angebot fuhrt, ursdchlich zu sein. Neue diagnostische
Methoden wie die Doppler-Sonografie konnen helfen, Ischamien frihzeitiger zu

erkennen und damit die Mortalitat und Morbiditat zu senken. (74)

In einer 2016 veroffentlichten Studie wurden extrem frihgeborene Kinder (< 26 SSW)
im Alter von 2, 5, 6 und 10 Jahren auf Symptome einer Aufmerksamkeitsdefizit-
/Hyperaktivitatsstorung (ADHS) untersucht. Dabei wiesen Frihgeborene im Vergleich
zur Kontrollgruppe signifikant mehr Unaufmerksamkeit (mittlere Differenz, 1,2 SD; 95
% Kl, 0,9—-1,5) und Hyperaktivitat (mittlere Differenz, 0,5 SD; 95 % KI, 0,2-0,7) auf. Als
signifikante Pradiktoren galten, abhangig vom Alter, kleinere Kopfumfange, ein
niedrigerer 1Q (Intelligenzquotient), Probleme in sozialen Interaktionen mit
altersgleichen Kindern und die motorische Entwicklung (76).
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In aktuelleren Studien konnte wiederum kein Unterschied zwischen sehr
frihgeborenen Kindern (< 33 SSW) und reifgeborenen Kindern mit klinisch
signifikantem ADHS nachgewiesen werden. Dabei wurden Kinder mit neurologisch
bedingten Entwicklungsstorungen ausgeschlossen (77) .

Beide Studien sind nur bedingt vergleichbar aufgrund der unterschiedlichen
Einschlusskriterien in die Untersuchungsgruppen (andere Einteilung nach GA,
Ausschluss bei bestimmten neurologischen Beeintrachtigungen).

Zusammenfassend kann jedoch gesagt werden, dass ein engmaschiges Monitoring
von Fruhgeborenen in der Adoleszenz eine fruhzeitige Erkennung und Behandlung
von ADHS ermoglicht. Dies wiederum kann zu einer verbesserten psychosozialen
Integration der Betroffenen fuhren.

Kardiovaskuliare Komplikationen:

Crump et al. zeigten, dass Fruhgeburtlichkeit mit einem erhohten Risiko fur das
Auftreten einer arteriellen Hypertonie nicht nur in der frihen Kindheit, sondern auch
bis ins fruhe Erwachsenenalter verbunden ist (78). Das Auftreten einer arteriellen
Hypertonie ist unbehandelt wiederum mit einem erhohten Risiko fur das Auftreten
anderer kardiovaskularer Erkrankungen, wie einer koronaren Herzerkrankung,

Herzinfarkt, Schlaganfallen und vielem mehr verbunden.

Es hat sich gezeigt, dass bei multiplen Erkrankungen, bei denen bisher hauptsachlich
eine genetische Disposition oder ein Zusammenhang mit dem Lebensstil
angenommen wurden, diese ebenfalls im Zusammenhang mit Fruahgeburtlichkeit
stehen. Bei in Europa, Nordamerika und Indien lebenden Frauen und Mannern konnte
eine Assoziation zwischen niedrigem Geburtsgewicht und dem Auftreten einer
koronaren Herzkrankheit nachgewiesen werden (79).

Ebenso besteht ein erhohtes Risiko fur hamorrhagische als auch ischamische
Schlaganfalle. Das Risko ist hoher, je fruher das Fruhgeborene zur Welt kommt. Die
Hazard-Ratio fur einen Schlaganfall bei Frihgeborenen zwischen 22 und 33 SSW lag
bei 1,42 (1,11-1,81; P = 0,005) (80). Damit besteht eine hohe klinische Relevanz
bezlglich eines fruhzeitigen Screenings und gegebenenfalls rechtzeitiger Pravention
eines Apoplex bei ehemals Fruhgeborenen.
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Pulmonale Komplikationen:

Ein postnatales Atemnotsyndrom und ein persistierender Ductus arteriosus Botalli
stehen insbesondere bei Fruhgeborenen in einer engen pathophysiologischen
Beziehung. Die Inzidenz des PDA korreliert invers mit dem Gestationsalter und
Geburtsgewicht. In einer 1988 veroffentlichten niederlandischen Studie mit 1.252
Frihgeborenen unter 32 SSW lag die Inzidenz fur einen PDA bei 10,7 % (81). Der
Ductus arteriosus Botalli ist ein fetale Gefaldverbindung zwischen der A. pulmonalis
und der Aorta descendens. Da die Lunge vor der Geburt noch nicht fir den
Gasaustausch bendtigt wird, dient diese Verbindung physiologisch zur Umgehung des
pulmonalen Kreislaufs. 85-90 % des rechten Herzzeitvolumens werden so am
pulmonalen Kreislauf vorbei, direkt in den Korperkreislauf geleitet. Nach den ersten
Atemzugen kommt es zu einem Abfall des pulmonalen GefalRwiderstandes, einem
Anstieg des pO2 und hormonellen Veranderungen. Aufgrund dieser Mechanismen
kommt es in den ersten Tagen nach der Geburt zu einer Obliteration des Ductus
arteriosus Botalli.

Anfang des 20. Jahrhunderts war das akute Lungenversagen die haufigste
Todesursache Fruhgeborener. 1959 publizierte M.E. Avery seine Beobachtungen uber
die krankhaft veranderten Lungen von Fruhgeborenen. In seinen Untersuchungen
stellte er fest, dass die Lungen verstorbener Frihgeborener schwerer waren und keine
Luft oder ,schaumendes Material“ enthielten. Spater fand er in Experimenten heraus,
dass es sich bei dem ,schaumenden Material“ um eine Substanz handelte, welche die
Oberflachenspannung in den Alveolen reduzierte und somit ein Kollabieren
verhinderte (82). Da bei Frihgeborenen haufig noch eine unzureichende Lungenreife
vorliegt, wird nur unzureichend Surfactant gebildet. Dadurch kdnnen Lungenanteile
kollabieren und eine effektive Atmung des Neugeborenen ist nicht moglich. Durch
diffuse alveolare Minderbeluftung und Atelektasenbildung kommt es zu einer Hypoxie.
Der ansteigende CO2-Partialdruck fuhrt zu einer Hypotension und reaktiven
Vasokonstriktion der Pulmonalarterien. Durch die Ausbildung pathologischer Rechts-
Links-Shunts entsteht eine pulmonale Hypertonie. Der Kreislauf verstarkt sich
gegenseitig durch zunehmende Azidose, Hypoxie und den damit verbundenen Mangel
an Surfactant-Bildung.
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Normalerweise verschliel3t sich der Ductus arteriosus (DA) durch den postnatal
ansteigenden  pO2  Aufgrund der unreifen  Muskulatur und  hoher
Prostaglandinkonzentrationen kommt es zu einer Vasodilatation, welche den
Verschluss verhindert. Durch die persistierende fetale Verbindung zwischen Arteria
pulmonalis und Aorta descendens besteht die Gefahr einer Shunt-Umkehr. Bei
sinkendem pulmonalen Gefallwiderstand kommt es zu einem Links-Rechts-Shunt und
pulmonaler Uberflutung, die zu einem Lungenddem und kardialer Dekompensation
fuhrt (83).

Als Praventionsmalinahme wird bei drohender Fruhgeburt vor 32 SSW in den letzten
48 Stunden vor Geburt eine Kortikosteroidtherapie durchgefuhrt und so eine
beschleunigte Lungenreife induziert. Je nach Schweregrad des ARDS kann beim
Frihgeborenen eine Sauerstoffgabe Uber eine Nasenbrille bis hin zur endotrachealen
Intubation und maschinellen Beatmung mittels CPAP erfolgen (61). Auch die
bronchiale Applikation von exogenem Surfactant ist moglich (83, 84). Wenn sich der
PDA innerhalb der ersten sieben bis zehn Lebenstage nicht von alleine verschliel3t,
erfolgt bei Fruhgeborenen ein medikamentoser Verschluss mit Indometacin
(Prostaglandinsynthese-Hemmer) oder Ibuprofen (83).

Die bronchopulmonale Dysplasie (BPD) stellt eine weitere, haufig chronifizierende,
Atemwegserkrankung dar, die Uberwiegend bei Frihgeborenen mit niedrigem
Gestationsalter und Geburtsgewicht auftritt (85). Mit einer Inzidenz zwischen 15 %
und 30 % bei Fruhgeborenen mit einem Geburtsgewicht < 1.000 g oder einem GA <
28 SSW zahlt die BPD zu den haufigsten chronischen Folgeerkrankungen bei extrem
Frihgeborenen (86). Dabei variiert die BPD nicht nur in Abhangigkeit vom Reifegrad
des Neugeborenen, sondern auch von medizinischen Interventionen und regionalen
Versorgungstandards. In Europa liegt die Inzidenz zwischen 10 % und 73 %,
Nordamerika 18—89 %, Asien 18—82 % und Ozeanien 30—-62% (87). Die Pathogenese
ist bedingt durch die unreife Lungenstruktur, Ausschuttung inflammatorischer Zytokine,
Sauerstofftoxizitat und mechanische Schadigung durch invasive Beatmung. In der
Folge kommt es zu einer verminderten Septierung der Alveolen und reduzierter
Entwicklung der mikrovaskularen Versorgung. Diese Veranderung fuhren langfristig
durch die eingeschrankte Lungenfunktion zu einer respiratorischen Insuffizienz (86,
88).
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In tierexperimentellen Studien konnte dieser Phanotyp zwar rekonstruiert werden,
Therapieansatze konnen aufgrund unterschiedlicher intrauteriner Bedingungen nur
eingeschrankt ubertragen werden. Bei den Tierexperimenten verfugten die Tiere uber
strukturell gesunde Lungen, wahrend bei Fruhgeborenen die Lungen bereits durch

intrauterine Entzindungen verandert waren (88).

Auch in der klinischen Definition der BPD bestehen Unterschiede. Wahrend Shennan
et al. bereits 1988 vorschlugen, die Notwendigkeit einer Sauerstoffgabe Uber den 28.
postnatalen Tag als prognostischen Marker fur das Bestehen einer BPD
heranzuziehen (89), bemuhte sich eine spatere Definition von Walsh et al. um eine
Standardisierung mittels eines physiologischen Sauerstoff-Reduktionstests. Dabei gilt
eine BPD als bestatigt, wenn ein Fruhgeborenes zum postmenstrualen Alter von 36
Wochen nicht in der Lage ist, eine Sauerstoffsattigung von Uber 88 % in Raumluft zu
halten (90).

Die BPD ist mit einer verlangerten Beatmungsdauer und Hospitalisierungszeit
assoziiert. Daruber hinaus geht sie mit einem erhdhten Risiko fur pulmonale
Hypertonie, Gedeihstorungen, sowie neurologischen und kognitiven
Entwicklungsbeeintrachtigungen im weiteren Verlauf einher. Trotz erheblicher
Fortschritte in der Neugeborenenversorgung besteht weiterhin ein hoher Bedarf an
effektiven praventiven und therapeutischen Strategien, um sowohl die Inzidenz als
auch die Erkrankungsschwere zu reduzieren. Das Risiko fur die Entwicklung einer
BPD steigt signifikant bei Vorliegen zusatzlicher postnataler Komplikationen,
insbesondere bei Infektionen und einem persistierenden Ductus arteriosus.
Entzindliche Prozesse spielen dabei eine zentrale Rolle: die Akkumulation von
Granulozyten, Makrophagen und verschiedenen proinflammatorischen Mediatoren
fuhrt zu strukturellen Umbauprozessen im Lungengewebe, die sich in einem
fibrotischen Umbau manifestieren. Die Therapie der BPD erfordert ein komplexes
intensivmedizinisches Vorgehen. Zentrale Bestandteile der Behandlung sind eine
adaquate Oxygenierung sowie inhalative und antiddematose MalRnahmen. Daruber
hinaus kommen Bronchodilatatoren und — bei ausgewahlten Patienten — auch
systemische Kortikosteroid-Stol3therapien zum Einsatz (83, 91).
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Gastroenterologische Folgen:

Aufgrund der physiologischen Unreife des gastrointestinalen Systems sind
Frihgeborene besonders anfallig fur Erkrankungen im Bereich des
Verdauungstraktes. Ein Beispiel hierfur ist die nekrotisierende Enterokolitis, eine
schwerwiegende, akute nekrotisierende Entzindung des Dunn- und Dickdarms, die
mit Ulzerationen, Nekrosen und Perforationen der Darmwand einhergehen kann. Die
Erkrankung manifestiert sich typischerweise in der zweiten bis vierten Lebenswoche
(92).

Obwohl dieses Erkrankungsbild bereits vor mehr als 50 Jahren beschrieben wurde,
sind die Inzidenzen trotz medizinischer Fortschritte auch in Landern mit hohem
Einkommen unverandert hoch. Fur Frihgeborene mit einem GA < 32 SSW liegt die
Inzidenz zwischen 2 % und 10 %, wahrend bei Fruhgeborenen mit einem
Geburtsgewicht von < 1000 g eine Inzidenz von 5 % bis 22 % verzeichnet wird. Extrem
frihgeborene Kinder mit einem GA < 28 SSW haben mit bis zu 30 % das hochste
Risiko, eine NEC zu entwickeln (93). Andere Studien beschreiben Inzidenzen
zwischen 5—-7% unter allen Frihgeborenen (< 37 SSW) und ein Mortalitatsrisiko von
bis zu 50 % fur Frihgeborenen mit sehr niedrigem Geburtsgewicht (< 1000 g) (94).

Die grundlegende Pathophysiologie der NEC ist trotz intensiver Forschung noch nicht
vollstandig verstanden. Es wird jedoch eine multifaktorielle Genese vermutet, bei der
die Unreife des neonatalen Verdauungssystems, die enterale Ernahrung sowie eine
pathologische Interaktion des Mikrobioms mit dem intestinalen System zu
entzundlichen Reaktionen fuhrt. Zu Beginn kann die Erkrankung schleichend
verlaufen, was eine frihe Diagnose erschwert und haufig zu einer fehlerhaften
Diagnose als ,harmlosere” Enteropathie fuhrt. In schwereren Fallen, in denen es zu
Perforationen und ausgedehnten Nekrosen kommt, kann eine operative
Darmresektion erforderlich werden. Langfristige Folgeerkrankungen wie das
Kurzdarmsyndrom und Malabsorption sind in diesen Fallen nicht selten. Die klinische
Prasentation von NEC variiert stark. Haufig treten allgemeine abdominelle Symptome
wie Bauchschmerzen, die sich durch haufiges Weinen der Neugeborenen aul3ern,
sowie Blahungen und das Vorhandensein von Blut im Stuhl auf. Bei fortschreitender
Sepsis zeigt sich eine Verschlechterung des Allgemeinzustandes, begleitet von
Kreislaufinstabilitdt und einer Mitbeteiligung des respiratorischen Systems. Die
Diagnose erfolgt in der Regel sonographisch oder durch Rontgenaufnahmen des
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Abdomens, wobei typische Befunde wie Pneumatosis intestinalis, eine Perforation mit
freier intraabdomineller Luft oder Luft in den portalen Venen sichtbar werden kdnnen.
Die Behandlung der Wahl umfasst eine sofortige orale Nahrungskarenz, parenterale
Ernahrung, eine breit angelegte antibiotische Therapie sowie chirurgische
Interventionen bei Vorliegen von Komplikationen wie Perforationen oder
ausgedehnten Nekrosen (83, 93-95).
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2.5 Einflusse von Fruhgeburtlichkeit auf die Augenentwicklung

2.5.1 Anatomie des Auges

Das Auge und die Entwicklung des visuellen Systems, gehoren zu den bedeutendsten
evolutiondren Anpassungen. Es verschafft einen entscheidenden Uberlebensvorteil
durch gezieltes Farbsehen, was eine prazise Wahrnehmung der Umwelt und eine

Anpassung an unterschiedliche okologische Nischen ermaoglicht.

Abbildung 5: Bulbus oculi im Querschnitt, modifiziert nach Schiinke et al., Prometheus Lernatlas
der Anatomie (96)
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Die Abbildung 5 zeigt einen Horizontalschnitt des Augapfels. Dieser ist kugelformig
und beim Neugeborenen etwa 17mm, beim emmetropen Erwachsenen 24mm lang.
Die Wand des Augapfels setzt sich aus mehreren Schichten zusammen. Die aul3ere
Hulle bildet die Sklera und eine derbe Bindegewebshaut sowie die durchsichtige
Kornea. Die Grenze zwischen beiden Strukturen wird als Limbus Cornea bezeichnet.
Darunter liegen die Choroidea und als innerste Schicht die Retina. Der Inhalt des
Augapfels besteht zum groRten Teil aus dem Corpus vitreum. Das optische System
setzt sich zusammen aus der Hornhaut (43 dpt Brechkraft) und der Linse (20 dpt
Brechkraft), sowie der Iris, welche als Blende funktioniert. Die Linse verliert im Laufe
des Lebens ihre Elastizitat und damit auch ihre Brechkraft, sodass eine
Altersfehlsichtigkeit auftritt.

Zu den Anhangsgebilden des Auges zahlen die Konjunktiva, die Augenlider
(Palpebrae) und der Tranenapparat. Sie schitzen das Auge vor aufleren

Umwelteinflussen und sorgen fur dessen Befeuchtung.

Die Beweglichkeit des Auges innerhalb der Orbita wird durch die sechs Augenmuskeln
ermoglicht (96, 97).

e Musculus rectus superior - Elevation

e Musculus rectus inferior - Depression

e Musculus rectus medialis - Adduktion

e Musculus rectus lateralis - Abduktion

e Musculus obliquus superior - Exzykloduktion

e Musculus obliquus inferior - Inzykloduktion

Vorderer Augenabschnitt

Zum vorderen Augenabschnitt gehort die Konjunktiva, welche den vorderen Teil des
Auges ummantelt und an der Innenseite der Lider in die Konjunktiva tarsi Ubergeht.
Die in ihnen gelegenen Drisen bilden verschiedene Benetzungsstoffe, die den
Tranenfilm des Auges bilden und damit eine wichtige Rolle in der Augenmotilitat und

Immunabwehr spielen.

Die Kornea besteht aulen aus einem mehrschichtigen, nicht verhornten

Plattenepithel. Angrenzend an die Basalmembran liegt die Bowman-Membran, die

eine stabilisierende Funktion hat. Etwa 90 % der Kornea macht die Substantia propria
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(Stroma), bestehend aus linearen kollagenen Fasern, aus. Nach innen begrenzt die
Descement-Membran das Stroma zum Endothel. Am Limbus liegende Stammzellen
sind fur die Epithelregeneration verantwortlich. Die Kornea selbst ist nicht
vaskularisiert, was eine wichtige Rolle fur Transplantationen spielt, da somit kaum
Immunreaktionen nach Transplantation auftreten kdnnen. Das Hornhautendothel
bildet eine Barriere zwischen dem Hornhautstroma und der mit Kammerwasser
gefullten Vorderkammer und verhindert durch einen aktiven Pumpmechanismus das

Aufquellen der durchsichtigen Hornhaut.

Die Iris kann sich uber eine lichtabhangige Pupillenreaktion Uber den M. sphincter
pupillae und M. dilatator pupillae verengen oder erweitern und fungiert damit im
optischen System des Auges wie die Blende einer Kamera. Das undurchsichtige
Pigmentepithel des hinteren Pigmentblattes tragt zusatzlich zur Blendenwirkung bei.
Im Bereich des Kammerwinkels geht die Iris in das Corpus ciliare Uber.

Der Ziliarkorper besteht aus Pars plana und plicata. Die Pars plicata enthalt
Kammerwasser produzierendes Epithel, sowie die Musculi ciliaris (Akkommodation).

Uber die Pars plana ist ein operativer Zugang zum Corpus vitreum méglich.

Als weiterer Teil des optischen Systems liegt die Linse hinter der Pupille und ist Gber
die Zonulafasern an den Ziliarfortsatzen mit dem Ziliarmuskel aufgehangt. Infolge der

Eigenelastizitat wolbt sich die Linse und die Akkommodation nimmt zu.

Die Vorderkammer ist der durch die Ruckflache der Kornea, der Iris- und

Linsenvorderflache und Kammerwinkel gebildete Raum. Das vom Ziliarepithel
gebildete Kammerwasser ernahrt durch Diffusion die Linse und Kornea. Uber den
Kammerwinkel flieRt das Kammerwasser uber das Trabeculum corneosclerale in den
Schlemm-Kanal und dann in den intraskleralen Venenplexus. Uber Abflusstérungen
des Kammerwassers entsteht ein erhohter Augeninnendruck mit moglicher

Degeneration der retinalen Ganglienzellen (Glaukom) (96, 97).

Hinterer Augenabschnitt

Das Corpus vitreum besteht aus einem feinen Kollagenfasergerust und Hydrogel und

bildet den inneren Teil des Auges hinter der Linse. Mit zunehmendem Alter oder bei
Myopie kann sich der Glaskorper an den Stellen, an denen er normalerweise mit der

Papille, den Blutgefallen und in geringerem Malde der Fovea verbunden ist, von der
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Retina ablosen. Dies kann das Risiko fur schwerwiegende Erkrankungen wie
Makuladegeneration oder Netzhautablosung erhohen.

Die Aderhaut lasst sich in die Lamina elastica (Bruchmembran), Choriokapillaris und
die aullen liegenden Lamina vascularis unterteilen. Die Aderhaut sorgt fur eine
konstante Warme und Energieregulierung, indem sie sowohl die durch
photochemische Prozesse erzeugte Energie abfluhrt, als auch die Photorezeptoren mit
Nahrstoffen versorgt (96, 97).

Als Teil des diencephalen Gehirns, stellt die Netzhaut ein komplex aufgebautes
Nervenfasergeflecht dar. Die Pars optica retinae ist der lichtempfindliche Teil. Der
lichtunempfindliche Bereich, im Bereich des ventralen Auges nahe der Linse wird als
Pars caeca retinae bezeichnet. Der Ubergang zwischen beiden Zonen wird als Ora
serrata bezeichnet. Die Fovea centralis ist die Stelle des scharfsten Sehens und
befindet sich in der Mitte der Macula lutea. Medial davon liegt die Papilla nervi optici,
an der der Sehnerv austritt.

Abbildung 6: Zellschichten der Retina, gezeigt sind die ersten drei Projektionsneurone der
Sehbahn mit ihrer Verschaltung, modifiziert nach Schiinke et al., Prometheus Lernatlas der
Anatomie (96)
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Abbildung 7: Aufbau der zehn retinalen Schichten, modifiziert nach Schiinke et al., Prometheus
Lernatlas der Anatomie (96)

10. innere Grenzschicht
<«—— 9. Nervenfaserschicht
o /0o
© Q0o o 6 O‘ Q \8. Zellkerne der Ganglienzellen
<«——— 7. innere pelxiforme Schicht

6. Zellkerne der bipolaren Zellen (innere Kornerschicht)

<—— 5. duBere plexiforme Schicht

/ 4. Zellkerne der Photorezeptorzellen (duBere Kérnerschicht)

¥~ 3. uBere Grenzschicht

> 2. Fortsatze der Photorezeptorzellen

<«——— 1. Pigmentepithel

\ Bruch-Membran
\ Choroidea

Die Retina (Abbildung 6 und 7) ist nach einem inversen Prinzip aufgebaut. Dies
bedeutet, dass das Licht wie in Abbildung 6 zu sehen, zunachst durch alle
Netzhautschichten  hindurchmuss, bevor es auf die lichtempfindlichen
Photorezeptoren trifft. Die Retina besteht aus insgesamt zehn Schichten (Abbildung
7). Die ersten drei Projektionsneurone der Sehbahn liegen intraretinal.

1. Neuron: Sinneszellen der Retina (Zapfen und Stabchen)

Die Stabchen sind fur das skotopische Sehen, also das Erkennen von
Helligkeitsunterschieden zustandig. Sie vermitteln die Seheindricke im Dunklen oder
bei Nacht. Das photopische Sehen, also das Erkennen von Farben, wird durch die
Zapfen vermittelt. Die Photorezeptoren der Zapfen sind vor allem fur das Sehen am
Tag aktiv (98).

In der Dammerung kommt es zu einem Ubergangsbereich zwischen skotopischen und
photopischem Sehen. Die Farbwahrnehmung ist beim mesopischen Sehen

beeintrachtigt.
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2. Neuron: Bipolare Zellen der Retina
Zwischenneurone sind moglich

3. Neuron: Ganglienzellen der Retina, deren Axone den N. opticus bilden

Im Chiasma opticum kreuzen die medialen Netzhauthalften des rechten und linken N.
opticus. Die Sehinformationen werden nach dem Chiasma Uber den Tractus opticus
zum Corpus geniculatum laterale (CGL) des Thalamus weitergeleitet. Dabei enthalt
der Tractus opticus jeweils die Fasern der ipsilateralen lateralen und der
kontralateralen medialen Retinahalfte. Im Thalamus erfolgt die weitere
Informationsverarbeitung der Sinnesreize, die retinotop abgebildet werden. Dabei ist
die Fovea centralis Uberproportional grol3 reprasentiert. Vom CGL werden die
Potenziale weiter Uber die Radiatio optica geleitet bis zur Area striata (V1) im
Okzipitallappen. Dabei erfolgt eine Verschaltung mehrerer CGL-Neurone auf ein
Kortexneuron. Aus der primaren Sehrinde werden die Signale weiter an die
sekundaren Kortexareale des Okzipitallappens (Area V 2, 3, 4), sowie des Temporal-
und Parietallappens geleitet. Das V2 Areal ist dabei fur die Informationsverarbeitung
im Sinne von Gestalterkennung zustandig, V3 verarbeitet Gestaltvarianzen bei
Bewegung, V4 ist fur die Farberkennung zustandig. In der hoheren Integration
verarbeitet der Temporallappen also Informationen Uber Objekterkennung, im
Parietallappen erfolgt eine Analyse von Raum und Bewegung und im Frontallappen
werden die Informationen fur visuell kontrollierte motorische Aktionen verarbeitet (96-
98).

2.5.2 Embryologische Entwicklung des Auges

Die embryonale Entwicklung des Auges ist ein auferst komplexer Prozess, der
hauptsachlich die Bildung von drei Geweben umfasst: der Linse, der Hornhaut und der
Netzhaut. Grundlegende Prozesse der Augenentwicklung wurden vor allem in Studien
an Zebrafischen, Huhnern und Mausen erforscht (99). Spemann fuhrte 1924 Analysen
uber die Augenentwicklung, insbesondere die Abhangigkeit der Linseninduktion vom
Augenbecher durch. Halder et al. konnten 1995 mit ihrer Forschung ein gemeinsames
Netzwerk in der Entwicklung des Auges sowohl in Fliegen als auch Wirbeltieren wie
Mausen, Menschen, aber auch Fischen und Froschen, nachweisen. Bis dahin hatte
man geglaubt, dass sich Insektenaugen und Wirbeltieraugen unabhangig voneinander
entwickelt hatten (100).
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Aus dem Oberflachen-Ektoderm entwickeln sich die Linse und Hornhaut, als Teile des
spateren vorderen Augenabschnittes.

Bei der Neurulation in der dritten bis vierten Woche der Embryonalentwicklung, bilden
sich aus dem Neuroektoderm die neuralen Falten, die auf beiden Seiten der neuralen
Furche verlaufen. Zellen auf der Oberflache des Neuroektoderms hypertrophieren und
ziehen sich zu einer Neuralplatte zusammen. Die Rander der Neuralplatte invaginieren
sich und bilden durch ein Verschmelzen das Neuralrohr, aus dem spater das zentrale
Nervensystem entsteht (101) . Aus der anterioren Neuralplatte entwickeln sich die
Retina, sowie das Epithelgewebe fur Iris und Ziliarkorper. Wahrend der Gastrulation
wird ein einzelnes, zentrales Augenfeld innerhalb der anterioren Neuralplatte angelegt.
Vermittelt durch verschiedene Transkriptionsfaktoren, teilt sich dieses in zwei
Augenfelder. Daraus bilden sich wiederum zwei optische Vesikel. Unter dem Einfluss
der optischen Vesikel entsteht die spatere Linse aus der Linsenplakode, die sich aus
dem Oberflachenektoderm entwickelt. Unter der Einwirkung der Linsenplakode
entstehen die Augenbecher, aus denen sich spater die Iris und der Ziliarkorper
entwickeln (100). Mutationen in diesen hochgradig organisierten
Entwicklungsablaufen kdnnen zu schweren Fehlbildungen und Funktionsstorungen
fuhren. Eines der zentralen Gene fur die Regulation und Transkription der
verschiedenen Zytoskelett- und Membranproteine ist das Pax6. Dieser
Transkriptionsfaktor spielt eine entscheidende Rolle sowohl in der Organogenese bei
Insekten als auch Wirbeltieren. Bei Mutationen kann eine Anophtalmie,

Mikroophthalmie oder Aniridie entstehen (101).

Das spatere retinale Pigmentepithel, entwickelt sich aus der aufleren Schicht des
Augenbechers. Die neurale Retina, einschlie3lich der Photorezeptoren, bildet sich aus
der inneren Schicht des Augenbechers. Der Sehnerv entsteht durch das Einwachsen
der retinalen Ganglienzellen in den optischen Stiel.

Aus dem Oberflachenektoderm bildet sich auch die Kornea. Im Verlauf wandern Zellen
des periokularen Mesenchyms ein und bilden das spatere Hornhautstroma (100, 102).
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2.6 Einfluss von Fruhgeburtlichkeit auf die Sehfunktion

2.6.1 Sehscharfe und Refraktion bei Fruh- und Reifgeborenen

Die Sehscharfe, auch Visus genannt, bezeichnet die Fahigkeit Objekte und deren
Details erkennen zu konnen. Der menschliche Visus ist dabei von diversen Faktoren
wie der Abbildungsqualitat auf der Retina, den brechenden Medien des Auges, der

Refraktion und den optischen Eigenschaften des zu erkennenden Objektes abhangig.

Zur Erfassung der Sehscharfe haben sich verschiedene subjektive und objektive
Messverfahren etabliert. Bei subjektiven Messverfahren ist die Ergebnisqualitat
abhangig vom Mitwirken der getesteten Person. Daher sind diese Tests bei
Kleinkindern und Personen mit kognitiver Beeintrachtigung oder

Kommunikationsstorungen nur bedingt einsetzbar.

Die folgende Tabelle 2 gibt eine Ubersicht (iber verschiedene Testverfahren zur
subjektiven Visusbestimmung. Landolt- und Snellen Test, sowie Lea Symbole kdnnen
etwa ab dem dritten Lebensjahr bei Kindern eingesetzt werden (97, 103) .

Tabelle 2: Beispiel fiir Verfahren zur subjektiven Visusbestimmung (103)

Verfahren Beschreibung

Landolt-Ringe e Ringe mit Offnung in verschiedenen Positionen

e Proband muss die Richtung der Offnung korrekt angeben

Snellen Test e Standardisierte Sehtafel mit Buchstaben in abnehmender
Grofe
ETDRS-Tafel e Standardisierte Sehprobentafel mit gleichmaRiger

Buchstabenzahl pro Reihe

e Logarithmisch aufgebaut

Lea Symbole e Altersadaptierter Sehtest fur Kinder
e Symbole wie Haus, Apfel, Herz
Weitere kindgerechte e Cardiff Cards
Methoden (ab ca. 2,5 e Teller Acuity Cards
Jahren) e Matching-Tests mit E-Haken oder Symboltafeln
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Objektive Verfahren zur Bestimmung der Sehscharfe basieren auf einer Messung der
optischen Eigenschaften des Auges und sind somit unabhangig von der aktiven

Mitarbeit des Patienten. Einige Beispiele dazu sind in Tabelle 3 gelistet.

Tabelle 3: Beispiele fiir Verfahren objektiver Visusbestimmung (103)

Verfahren Beschreibung

Autorefraktometrie o Automatisierte, maschinelle Bestimmung der
Refraktionseigenschaften des Auges
¢ Keine Aussagemoglichkeit Uber den funktionellen

Visus

Skiaskopie ¢ Refraktionsbestimmung mittels Retinoskop und
Skiaskopierleiste
¢ Analyse des Fundusreflexes

e Besonders geeignet fur Kinder

Photorefraktometrie/ o Kontaktlose Refraktionsmessung Uber das
Videorefraktometrie Reflexionsmuster des einfallendenden Lichtes auf
die Retina

e Haufig im Rahmen von Screening-Programmen bei

Kindern und Sauglingen

Visusbestimmung mittels e Elektrophysiologische Messung der Reizantwort des

VEP’s (Visuell evozierte visuellen Kortex

Potenziale) e Vor allem bei Sauglingen mit Verdacht auf
Sehstdrungen

Optokinetischer e Zur Orientierung Uber die visuelle Wahrnehmung bei

Nystagmustest (OKN-Test) kleinen Kindern oder Sauglingen

e Messung unwillkirlicher Augenbewegungen als

Reaktion auf bewegte Streifen

Der Visus wird ublicherweise als Dezimalwert oder Bruch angegeben. Ein Dezimalwert
von 1,0 entspricht dabei einer Sehkraft von 100%, also einem normalen Visus. Eine
Sehscharfe von 20/20 oder 6/6 entspricht der normalen Sehfahigkeit. Dies bedeutet,
dass die getestete Person in der Lage ist, aus einer Entfernung von 20 Ful} (ca. 6

Metern) ein standardisiertes Zeichen oder Symbol zu erkennen (104).
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2.6.2 Entwicklung der visuellen Sehfahigkeit

Die Sehscharfenentwicklung ist ein komplexer, von vielen Faktoren beeinflusster,
Prozess. Bei Reifgeborenen ist die Sehscharfe unmittelbar nach der Geburt noch
gering ausgepragt und bildet sich im Laufe der ersten Lebensjahre aus. Unmittelbar
postnatal betragt der Visus 1/60 und steigt im Verlauf der ersten drei Lebensmonate
auf 6/60 bis 6/36 an. Gleichzeitig kommt es zu einer Weiterentwicklung des visuellen
Kortex, des Sehnervs und der Retina, sodass eine bessere kognitive Verarbeitung
stattfindet. Ab dem dritten bis vierten Monat sind Neugeborene in der Lage binokular
zu sehen. Die Akkommodationsfahigkeiten und die Tiefenwahrnehmung entwickeln
sich. Bis zum sechsten Monat verbessert sich die Okulomotorik stetig, sodass Objekte
fixiert und Reize gezielt verfolgt werden konnen. Die Entwicklung des Sehens in den
ersten Lebensmonaten ist fur die langfristige visuelle Funktion entscheidend. Der
bestmogliche Visus und die Entwicklung des visuellen Kortex ist zum Zeitpunkt der
Pubertat erreicht (105). Die beschriebene Entwicklung setzt voraus, dass keine

Storungen wie Amblyopie oder Refraktionsfehler vorliegen.

Bei Fruhgeborenen kommt es zu signifikanten Unterschieden in der Entwicklung des
visuellen Systems. Die Zellmigration und die Bildung von Synapsen in der Retina
setzen sich bis zur 30 SSW fort, wahrend der visuelle Kortex ebenfalls noch in der
Entwicklung ist. Diese Unreife des visuellen Systems kann dazu fuhren, dass die
Verarbeitung visueller Reize bei Frihgeborenen beeintrachtigt ist. Die fruhe Exposition
gegenuber aulieren Lichtreizen kann die normale Entwicklung des Visus beeinflussen.
In einer 2014 durchgefuhrten Studie mit 196 extrem Fruhgeborenen (< 28 SSW)
und/oder extrem niedrigem Geburtsgewicht (< 1000g) zeigte sich die Struktur der
Radiatio optica und des primaren visuellen Kortex im Vergleich zur reifgeborenen
Kontrollgruppe verandert. Die Veranderungen der visuellen Funktion zeigten eine
Korrelation mit einem niedrigeren GA sowie der Gabe von Kortikosteroiden und waren
mit einem erhohten Risiko fur Sehbeeintrachtigungen bei Jugendlichen assoziiert
(106).

Die haufigsten Ursachen fur Visusbeeintrachtigungen bei Frihgeborenen sind die
ROP, Amblyopie, Strabismus, Anisometropie und Katarakte. Diese konnen langfristige
Auswirkungen auf die Sehentwicklung und das visuelle System haben und sollen in
den nachfolgenden Kapiteln noch ausfuhrlicher thematisiert werden.
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Unterschiedliche Studien haben den Einfluss von zusatzlichen visuellen Reizen auf die
Entwicklung des Visus bei Fruhgeborenen untersucht. In einer Studie von Weinacht et
al. aus dem Jahr 1999 konnte kein Einfluss zusatzlicher visueller Reize auf die
Entwicklung der Sehscharfe in den ersten Lebensmonaten nachgewiesen
werden (107). Im Gegensatz dazu zeigte eine 2004 von O’Connor durchgefihrte
Studie einen statistisch signifikanten Unterschied im Visus und in der
Kontrastempfindlichkeit bei Frihgeborenen mit niedrigem Geburtsgewicht (< 1701 g)
im Vergleich zu Reifgeborenen, als diese im Alter von 10 bis 12 Jahren nachuntersucht
wurden (8).

Auch Holmstrom et al. konnten erhohte Inzidenzraten fur eine eingeschrankte Sehkraft
und das Auftreten von Strabismus von Frihgeborenen mit einem niedrigen
Geburtsgewicht (<1500 g) im Vergleich zur reifgeborenen Kohorte nachweisen (108).
In der Gutenberg-Gesundheitsstudie (GHS), einer bevdlkerungsbasierten Studie,
wurde der Einfluss eines niedrigen Geburtsgewichts als Surrogatparameter fur
Frahgeburtlichkeit auf die Sehscharfe bei Erwachsenen im Alter zwischen 35 und 74
Jahren untersucht. Die Ergebnisse zeigten, dass ein Geburtsgewicht unter 2500 g mit
einer signifikant reduzierten Sehscharfe im Vergleich zu Erwachsenen mit normalem
Geburtsgewicht assoziiert war. In dieser Studie wurde jedoch weder das genaue

Gestationsalter noch das postnatale Auftreten einer ROP erfasst (20).

Die Langzeitfolgen extremer Fruhgeburtlichkeit, besonders auf das visuelle System,
sind aktuell unzureichend untersucht. Dies ist jedoch von besonderer Relevanz, da
weltweit uber 15 Millionen Kinder zu frih geboren werden. Die verminderte Sehscharfe
in dieser Bevolkerungsgruppe stellt damit ein relevantes Offentliches
Gesundheitsproblem und eine wirtschaftliche Belastung dar (19).

Bisher existieren nur zwei groRere Studien, welche die Sehscharfe ehemals extrem
Frihgeborener im Erwachsenenalter untersuchten. Darlow. et al. evaluierten die
Sehscharfe bei ehemaligen Fruhgeborenen (s 1500g, n=229) im Alter von 27 bis 29
Jahren. Die Ergebnisse zeigten, dass Erwachsene mit postnataler ROP einen
verminderten Visus aufwiesen und dadurch unter Einschrankungen im Alltag litten
(109). Pétursdottir et al. verglichen in einer schwedischen Studie mit 59
Frihgeborenen (< 1500 g) und einer Kontrollgruppe von 44 Reifgeborenen im Alter
von 25 bis 29 Jahren hinsichtlich ihrer visuellen Funktionen. Dabei zeigte sich, dass

Frahgeburtlichkeit auch ohne Auftreten einer ROP mit einer schlechteren visuellen
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Funktion, gemessen anhand der Sehscharfe, des Gesichtsfeldes und des

Kontrastempfindens, assoziiert ist (110).

2.6.3 Amblyopie und amblyogene Risikofaktoren

Bei der Amblyopie handelt es sich um eine Schwachsichtigkeit eines oder beider
Augen. Dabei kann keine pathologische Veranderung der Augenstruktur selbst
nachgewiesen werden. Es handelt sich vielmehr um das Ergebnis einer gestorten
zentralen visuellen Verarbeitung. Amblyopie wird in der Regel als eine bestkorrigierte
Sehscharfe von < 0,63 bezeichnet.

Amblyopie entsteht durch teilweise oder vollstandige Reizdeprivation und/ oder eine
gestorte binokulare Interaktion wahrend der visuellen Entwicklung. Diese Form der
Sehstorung manifestiert sich typischerweise in der frihen Kindheit, wahrend sich das
visuelle System noch in der Entwicklung befindet (111). Bei schweren Formen
entwickelt sich die Amblyopie bereits in den ersten drei bis vier Lebensmonaten und
fuhrt im Extremfall zur Erblindung. Da die Plastizitat des visuellen Systems gering ist,
kann es zu irreversiblen Sehschaden kommen, wenn die ursachlichen Faktoren nicht
behoben werden (112).

Die Atiologie der Amblyopie ist multifaktoriell. Zu den Hauptursachen zahlt der
Strabismus, bei dem das Gehirn die visuellen Impulse des schielenden Auges
unterdrickt um Doppelbilder zu vermeiden. Eine weitere Ursache kann eine
Anisometropie sein, bei der signifikante Brechkraftunterschiede zwischen beiden
Augen bestehen, was ebenfalls zu einer Unterdriackung des Seheindrucks des starker
fehlsichtigen Auges fuhrt. Bei ausgepragter bilateraler Ametropie kann eine beidseitige
Amblyopie entstehen. Zudem kann eine unzureichende visuelle Stimulation durch
Trubungen der optischen Medien wie Katarakte, Hornhauttribungen oder Ptosen zur
Entstehung einer Amblyopie beitragen, da diese die normalen visuellen Reize in der
sensiblen Entwicklungsphase blockieren (111). Nicht erkannt oder zu spat behandelt
kann eine lebenslange Beeintrachtigung der Sehscharfe die Folge sein. Die Inzidenz
fur Amblyopie in Deutschland liegt bei 5,6% (113, 114). Studien zeigten, dass mit
zunehmendem Alter zum Zeitpunkt des Therapiebeginns die therapeutische
Wirksamkeit ~ signifikant abnimmt, wahrend (gleichzeitig die Inzidenzen
therapierefraktarer Verlaufe ansteigen. Dennoch konnen auch altere Kinder von einer

Therapie profitieren (115).
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Statistische Analysen haben ergeben, dass ein niedriges Gestationsalter, sowie die
Dauer der Sauerstofftherapie und des Krankenhausaufenthalts Risikofaktoren fur das
Auftreten von Sehstorungen sind. Im Alter von funf Jahren zeigten Kinder, mit
entsprechenden Risikofaktoren, eine hohere Pravalenz von Amblyopie, Strabismus
und refraktive Fehler (116). Insbesondere bei einem GA < 32 SSW ist das visuelle
System anfalliger fur schadigende Einflisse. Etwa ein Drittel der extrem
Frihgeborenen (< 27 SSW) in einer von Holmstrom durchgefuhrten Studie leidet unter
einer Sehbehinderung, Strabismus oder starken refraktiven Brechkraftfehlern und tragt
somit ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung einer Amblyopie (7).

Studien identifizierten ein niedriges Gestationsalter und ein reduziertes
Geburtsgewicht als Hauptrisikofaktoren fur die Entwicklung eines Strabismus, wobei
Frahgeburtlichkeit insgesamt mit einem deutlich erhdhten Risko fur das Auftreten von
Strabismus assoziiert ist. Die Pravalenz liegt bei extrem Fruhgeborenen (GA < 28
SSW) bei bis zu 42 % (117, 118). Da Strabismus mit einem erhdhten Risiko fur
Amblyopie und einer reduzierten binokularen Interaktion verbunden ist, kdnnen
weitreichende funktionelle und entwicklungsneurologische Konsequenzen die Folge
sein (119). Eine in Leicestershire durchgefuhrte retrospektive Kohortenstudie, die neu
diagnostizierten Falle von Amblyopie analysierte, zeigte, dass in 45 % Strabismus die
primare Ursache der Amblyopie war. In 35 % der Falle trat sie durch die Kombination
von Strabismus und Anisometropie auf (120). In der bereits genannten Studie von
Holmstrom et al., die mehr als 200 Fruhgeborene (< 1500 g) einschloss, wurde eine
Schielpravalenz von 13,5 % festgestellt. Von den betroffenen Kindern zeigten 77,4 %
eine Esotropie und 22,6 % eine Exotropie. Kinder mit postnataler ROP wiesen eine
signifikant erhdhte Strabismuspravalenz von 18,1 % auf, im Vergleich zu 10,4 % in
Kontrollgruppe ohne ROP. Bei den mit Kryotherapie behandelt Kindern lag die
Strabismuspravalenz bei 40 %, im Vergleich zu 10,3 % in der unbehandelten Gruppe
(108). In der ,Expertise: Fruherkennungsuntersuchungen bei Kindern im Alter
zwischen 6 bis 10 Jahren® der Charité Berlin konnte eine altersgruppenbezogene
Pravalenz von 4,2 % fur Strabismus definiert werden und 2 % fur Amblyopie (121). In
der Wiesbaden Prematurity Study (WPS) wurden mehr als 500 Frihgeborene (GA <
32 SSW) untersucht und mit einer reifgeborenen (GA > 37 SSW) Kontrollgruppe
verglichen. Im Alter von 4 bis 10 Jahren wiesen 18 % der ehemals Fruhgeborenen vs.
2 % der ehemals Reifgeborenen einen Strabismus auf. Bei extrem Fruhgeborenen mit
postnataler ROP lag die Strabismuspravalenz bei 26 % (9).
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Die beschriebenen Befunde haben erhebliche Auswirkungen auf die Entwicklung des
binokularen und damit des dreidimensionalen Sehens. In einer weiteren Studie von
Fiel et al. zur Pravalenz von Strabismus bei ehemaligen Frihgeborenen zeigte sich,
dass keines der untersuchten Kinder mit manifestem Strabismus Uber eine funktionale
binokulare Sehfahigkeit verfugte. Auch in dieser Studie konnten ein niedriges
Geburtsgewicht, hyperope Fehlsichtigkeit und Astigmatismus als Risikofaktoren
identifiziert werden (122).

Strabismus stellt mit einer Pravalenz von etwa 4 % eine der haufigsten chronischen
okularen Erkrankungen dar, die sich bereits in der frihen Kindheit manifestieren und
haufig bis ins Erwachsenenalter persistieren. Wahrend die Inzidenz und die mit
Strabismus assoziierten Risiken, insbesondere die Entwicklung einer Amblyopie, im
Kindesalter gut dokumentiert sind, besteht hinsichtlich der langfristigen Auswirkungen
im Erwachsenenalter noch erheblicher Forschungsbedarf.

2.6.4 ROP- Retinopathia praematurorum

Mit der Einfuhrung der Sauerstofftherapie in der Behandlung von Frihgeborenen mit
ARDS kam es zu einem epidemischen Auftreten von Erblindung bei eben jenen
Kindern. Zunachst wurde eine bakterielle Infektion oder ein Vitaminmangel vermutet
und kein Zusammenhang zur Sauerstofftherapie hergestellt. Ein australischer
Augenarzt beschrieb 1941 erstmals die retrolentale Fibroplasie (45). Bei der spater als
Retinopathia praematurorum bezeichneten Erkrankung, kommt es durch den erhohten
paO:2 unter der hochdosierten Sauerstofftherapie zu einer Vasokonstriktion der noch

unreifen, retinalen Gefalle.

Physiologisch entwickeln sich die Gefalie der Netzhaut wahrend der Vaskulo- und
Angiogenese zwischen SSW 16 und 40. Etwa 70 % der Netzhautgefale sind mit 27
SSW entwickelt. Durch den verfrihten pulmonalen Gasaustausch nach der Geburt des
Frihgeborenen, kommt es zu einem drastischen Anstieg des pO2 im Vergleich zu der
intrauterinen Saustoffsattigung. Durch die hohe Sauerstoffverfiugbarkeit und ggf. die
zusatzliche externe Sauerstoffgabe zur ARDS-Therapie kommt es zu einer Hyperoxie
und damit verbunden zu einer Suppression bestimmter Gene. In der ersten Phase der
ROP-Entstehung kommt es durch eine Hemmung des Vascular Endothelial Growth
Factor (VEGF) zu einer Inhibition der Gefalentwicklung. In der zweiten Phase der

ROP-Entstehung (32—-34 SSW) entsteht durch die retinale Reifung eine relative
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Hypoxie, da der Sauerstoffbedarf Uber das Angebot steigt. Infolgedessen kommt es
durch eine Ausschattung von HIF-1 (Hypoxie-induzierbarer Faktor) zu einer
pathologischen Ausschuttung proangiogener Faktoren (VEGF etc.). Eine ungerichtete
Neovaskularisation mit extraretinalen, fibrovaskularen Proliferationen ist die Folge. Es
bilden sich Demarkationslinien sowie Leisten zwischen der vaskularen und der
avaskularen Retina. Bei milden Formen der ROP ist nur die periphere Retina betroffen
und es kommt nur zu geringen Einschrankungen im Visus. Bei schweren, die ganze
Retina betreffenden, Formen kommt es zur Erblindung. Eine genauere Ubersicht tiber
die verschiedenen Stadien der ROP gibt die Tabelle 1. Neben verschiedenen
angiogenen Faktoren konnte ebenfalls eine modulatorische Rolle in der ROP-

Entstehung fur den Insulin-like Groth Faktor (IGF-1) nachgewiesen werden (3).

Daher sind eine kontrollierte Sauerstofftherapie und entsprechende Screening
MalRnahmen bei Frihgeborenen von grofer Bedeutung. Die maximale Auspragung
der ROP wird je nach Literaturangabe zwischen SSW 35 bzw. 36 bis 38 SSW erreicht
(123-125).

Tabelle 4: Ubersichtstabelle der verschiedenen ROP Stadien (126)

Stadium 1 Grau-weillliche Demarkationslinien
Stadium 2 Erhabener, wallartiger Bindegewebsrand/Leiste im Bereich der Grenzlinie
Stadium 3 Prominente Leiste und zusatzlich zu Stadium 2 extraretinale,

fibrovaskulare Proliferationen

Stadium 4a Partielle Amotio retinae ohne Beteiligung der Makula lutea
Stadium 4b Partielle Amotio retinae mit Beteiligung der Makula lutea
Stadium 5 Komplette Amotio retinae

2.6.5 Einfluss der ROP und ROP-Behandlung auf die Sehscharfe

Je nach Schweregrad der ROP kann es zu unterschiedlichen Beeintrachtigungen der
Sehscharfe kommen. Dabei kann es zu geringfugigen funktionellen Einschrankungen
bis hin zu schweren Visusbeeintrachtigungen oder Erblindung kommen. Abhangig vom

Schwergrad der ROP stehen verschiedene therapeutische Optionen zur Verfugung.
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Kommt es im Rahmen der ROP zu einer direkten strukturellen Schadigung der Retina,
sind insbesondere fortgeschrittene Krankheitsstadien (Stadium 3 bis 5) mit einem
hohen Risiko fur irreversible morphologische und funktionelle Veranderungen
verbunden. Fibrosierungen oder Netzhautablosungen im Bereich der Makula kdnnen
dabei zu einer dauerhaften, signifikanten Reduktion der zentralen Sehscharfe fuhren.
Auch bei milden Formen, welche ohne Therapie spontan abheilen, konnten in OCT-
Aufnahmen foveale Fehlentwicklungen dokumentiert werden, die langfristig zu
Visusbeeintrachtigungen fuhren konnen (127, 128).

Neugeborene mit ROP weisen daruber hinaus eine erhdhte Pravalenz fur funktionelle
Sehstorungen wie Amblyopie, Strabismus und Refraktionsfehler, insbesondere
Myopie und Astigmatismus, auf. Diese Sekundarkomplikationen entstehen zum einen
durch die primaren, retinalen Veranderungen. Zum anderen konnen sie auch Folge
der notwendigen  Therapien sein, insbesondere bei  aggressiveren
Behandlungsformen. In vielen Fallen erfordern sie eine weiterfUhrende,

interdisziplinare, ophthalmologische Nachsorge Uber das Sauglingsalter hinaus (117).

Die transsklerale Vereisung der avaskularen peripheren Retina war die erste breit
verfugbare Therapie, um die VEGF-getriggerte Gefalproliferation bei schwerer ROP
zu behandeln. Bei diesem als Kryotherapie bezeichneten Verfahren wurde unter
Allgemeinanasthesie eine Kryosonde von aul3en auf die Pars plana bzw. den dul3eren
Bereich der Sklera gesetzt und eine serielle Vereisung der avaskularen Netzhaut
durchgefuhrt. Damit konnte in den ersten zur Kryoablation durchgefuhrten Studien
nahezu eine Halbierung des bis dahin ungunstigen Outcomes erreicht werden. Palmer
(1990) konnte in einer Studie zeigen, dass in der Kryotherapie-Gruppe 21,8 % der
Kinder einen ungunstigen klinischen Verlauf mit Komplikationen wie Ablatio,
Makulafalten, retrolentaler Fibroplasie entwickelten, wahrend in der unbehandelten
Kontrollgruppe 43 % betroffen waren (129).

Spater entwickelte sich die Laserkoagulation als alternatives Verfahren zur
Kryokoagulation. Im Vergleich, zeigte die Laserkoagulation bessere refraktive
Ergebnisse (weniger Myopie) und war fur den Patienten mit weniger entztundlichen und
schmerzhaften Reaktionen verbunden (130). Mittels Laserablation wurden ebenfalls
ischamische Netzhautareale verddet und dadurch die VEGF-Produktion reduziert.

Durch die Behandlung konnte das Risiko einer Netzhautablosung reduziert werden,
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haufig kam es dadurch zu einer Einschrankung des peripheren Gesichtsfeldes oder
zum Teil auch zu einer Makulaschadigung.

Eine neuere Therapiemoglichkeit stellt die gezielte Hemmung der Neoangiogenese
mittels Anti-VEGF-Injektionen dar. Durch die intravitreale Injektion wird das Wachstum
pathologischer neuer Gefalle gehemmt. Vorteilhaft ist der Erhalt der peripheren
Netzhaut und somit weniger strukturelle Schaden. Unsicherheit besteht jedoch
bezuglich moglicher systemischer Nebenwirkungen. Ein weiterer Nachteil ist die
Tatsache, dass bei manchen Kindern die Netzhaut nach Anti-VEGF Injektion nicht
vollstandig ausvaskularisiert und peripher avaskulare Netzhaut vorhanden bleiben
kann. In diesen Netzhautbereichen wurden Rezidive beobachtet, welche noch Monate
bis Jahre nach der Erstbehandlung wieder auftreten konnen. Dies hat auch zur Folge,
dass die entsprechenden Kinder Uber einen langeren Zeitpunkt nachbeobachtet
werden mussen im Vergleich zu laserbehandelten Kindern. Die Studienlage bezuglich
der Langzeitergebnisse zeigt teils bessere oder vergleichbare Ergebnisse bezogen auf
die Sehscharfe (131-133).

Krohne et al. konnten in einer 2018 verdffentlichten Arbeit einen signifikanten
Unterschied der Anti-VEGF-Therapie zur Laserkoagulation nachweisen. Dabei zeigte
sich nicht nur ein entsprechender therapeutische Effekt auf die Retina, sondern auch
eine Reduktion von myopen Brechkraftfehlern. Es wurde jedoch auch auf das
Auftreten moglicher Spatrezidive bis zu 96 Wochen postmenstruell und die damit
weiterhin notwendige ophthalmologische Nachsorge hingewiesen (134). 2018
veroffentlichte Metanalysen von Li et al. deuteten auf eine hohere Wirksamkeit der
Laserbehandlung, mit geringeren Rezidivraten, hin. Es traten jedoch auch mehr
okulare Komplikationen auf und es kam haufiger zu myopen Brechkraftfehlern (135).
Eine 2023 veroffentlichte Studie verglich die Langzeitergebnisse der Lasertherapie
und Anti-VEGF-Therapie. Dabei zeigte sich in der Gesamtanalyse kein signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsverfahren. In der Subgruppenanalyse bei
Patienten mit einer ROP in Zone 1, also in der zentralen Retina, zeigte sich eine
signifikant bessere ,best corrected visual acuity” (BCVA) bei Therapie mit Anti-VEGF
(136). In anderen Studien konnte ein groReres Gesichtsfeld, besserer Visus und
geringere Myopieraten nachgewiesen werden (137, 138).
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Zusammenfassend scheinen Patienten, die eine Anti-VEGF-Therapie erhalten, einen
ahnlichen oder besseren Visus zu haben. Dabei profitieren vor allem Patienten mit
einer ROP in Zone 1. Daruber hinaus kommt es zu weniger myopen Refraktionsfehlern
und einem breiteren Gesichtsfeld. Eine Laserbehandlung ist mit einer geringeren
Rezidivrate assoziiert und birgt im Gegensatz zu medikamentosen Therapien keine
Unsicherheiten hinsichtlich potenzieller langfristiger systemischer Nebenwirkungen.

Unabhangig von der der gewahlten Therapieform ist eine ROP und deren Behandlung
mit einer signifikant reduzierten Visusentwicklung im Erwachsenenalter assoziiert.
Dabei gilt je friher die ROP auftritt, desto schlechter ist die Langezeitprognose des
Visus. Eine schwere ROP kann unbehandelt oder zu spat erkannt zur vollstandigen
Erblindung fuhren (5-8).

Um die Langzeitergebnisse der Behandlung mit Anti-VEGF-Praparaten bei ROP
umfassend zu bewerten, sind weitere Untersuchungen notwendig. Ausreichende
Daten uber potenzielle Langzeitfolgen auf die visuelle Entwicklung, die Neurokognition
und mogliche Beeinflussung anderer Organsysteme sind bisher nur unzureichend
vorhanden. Daher sind weitere prospektive  Studien mit langeren
Beobachtungszeitraumen notwendig, um die Sicherheit und Wirksamkeit dieser
Therapieform im Vergleich zur Laserbehandlung langfristig beurteilen zu konnen.

Die nachfolgende Tabelle 5 bietet eine Ubersicht tiber die potenziellen okularen und
das visuelle System betreffenden Storungen bei Frihgeborenen.

Tabelle 5: Ubersichtstabelle iiber okulire und visuelle Stérungen bei Friihgeborenen

Storung Definition Haufigkeit | Auswirkungen auf Relevanz fir FG
bei FG Sehen

ROP Gestorte Hoch (v.a. Narben, Ablatio, Hauptursache
Angiogenese der <32 SSW) | reduzierter Visus, vermeidbarer
unreifen Retina Erblindung Erblindung im

Kindesalter

Refrakt- Refraktive Haufig (V.a. | Visuseinschrankung- | oft bereits im

ionsfehler | Fehlsichtigkeiten wenn ROP | en mit notwendiger Sauglingsalter

(V.a. durch z.B. vorhanden | Korrektur vorhanden oder als

Myopie) veranderte mit Folge anderer
Augengeometrie Therapie) Stérungen
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Astigma- Hornhautverkrim- Haufig Verzerrte Kann Amblyopie
tismus mung — Sehwahrnehmung férdern
Visusbeintrachtigung
Amblyopie | Entwicklungs- Haufig Einseitige oder als Folge von
schwéche eines sekundare | beidseitige Strabismus, ROP,
Auges ohne klares Entwickl- Sehbeintrachtigung Anisometropie etc.
okkuléres Korrelat ung
Strabis- Fehlstellung der Ca. 20-30% | Binokulares Sehen Assoziation mit ROP
mus Augen bei FG gestort, Amblyopie oder zerebraler
Risiko erhoht Schéadigung
Foveale Unvollstandige v.a. bei Reduzierter Visus, OCT mit
Hypo- Ausbildung der zunehmen- | Kontrastempfindlich- | persistierenden
plasie/ zentralen Retina der Unreife | keit inneren
Fehlent- des Neuge- Netzhautschichten
wicklung borenen
sowie ROP
Nystag- Unkontrollierte behandlung | Visuelle Stabilitat 4 Tritt bei Sehnerv- oder
mus Augenbewegungen sbedurftige | Visus 4 Netzhautbeteiligung
ROP auf
Ccvi Visuelle Mittel bis Storung der visuellen | Oft bei
(Zerebrale | Verarbeitungsstor- hoch bei Wahrnehmung, trotz | periventrikularer
Sehstor- ung bei sehr FG intaktem okularen Malazie (PVL) oder
ung) Hirnschadigung System Parenchymblutungen
Sehnerv- Unterentwicklung Selten Visus 4 Assoziation mit
hypoplasie | des N.opticus Gesichtsfelddefekte cerebralen
Fehlbildungen oder
hormonellen
Stérungen
Katarakt Angeborene oder Selten Tribungen —» Mégliche Ursache
erworbene Tribung Amblyopie intrauteriner
der Linse Visus 4 Infektionen,
ROP Komplikation
Glaukom Erhohter Selten Gesichtsfelddefekte Folge intraokularer
Augeninnendruck mit Irreversible Eingriffe (z.B. bei ROP
Schadigung des N. Sehnervenschaden Behandlung) oder

opticus

durch Fehlbildungen

am Auge
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3 Material und Methoden

3.1 Studienart

Bei der Gutenberg Prematurity Eye Study (GPES) handelt es sich um eine
monozentrische, retrospektive Kohortenstudie mit prospektiver Datenerfassung und
augenarztlicher Untersuchung, welche an der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz
durchgefuhrt wurde.

Untersucht wurden ehemals Frihgeborene der Universitatsmedizin Mainz im Alter
zwischen 18 und 52 Jahren, sowie ein zusatzliches Kollektiv von Reifgeborenen als
Kontrollgruppe. In die Studie wurden 450 Probanden eingeschlossen, die zwischen
den Jahren 1969 und 2002 als Frihgeborene in unterschiedlichen Stadien oder als

Reifgeborene zur Welt kamen.

Vor Studienbeginn gaben alle Probanden ihre schriftliche Einwilligung zur Teilnahme
an der GPES. Es erfolgte eine Prifung des Studienprotokolls und der zugehdrigen
Dokumente durch die Ethikkommission der Arztekammer Rheinland-Pfalz und der
zustandigen Datenschutzstelle der Universitatsmedizin Mainz. In einem positiven
Ethikvotum wurde bestatigt, dass die Studienbedingungen mit der Deklaration von
Helsinki Ubereinstimmen und es zu keiner ethischen Grundsatzverletzung der
medizinischen Forschung am Menschen fuhren. Die Studie wurde genehmigt
(Referenznummer 2019-14161; ursprungliche Abstimmung: 29.05.2019, letzte
Aktualisierung: 02.04.2020). (9, 139-162)

3.2 Studiendesign

Uber eine retrospektive Datenerhebung aus den Geburtenbiichern der
Universitatsmedizin  Mainz aus den Jahren 1969 bis 2002 (zum
Untersuchungszeitpunkt 18 bis 52 Jahre) erfolgte die mogliche Identifikation von Uber
40.000 Studienprobanden. Dazu wurde ein spezieller Algorithmus entwickelt, bei dem
nach einem randomisierten Schema Fruhgeborene mit einem Gestationsalter < 32
SSW und jedes zweite Fruhgeborene zwischen der Gestationswoche 33 und 36
kontaktiert wurden. In der Vergleichsgruppe wurden jeweils drei mannliche und
weibliche Probanden pro Monat Uber den oben genannten Zeitraum zur
Studienteilnahme eingeladen, die eine Geburtsgewichtsperzentile zwischen 10 und 90
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aufwiesen. Die Einteilung des Geburtsgewichtes in Perzentilen erfolgte nach Voigt et
al. (163). Zur postalischen oder telefonischen Kontaktaufnahme wurde das
Informationssystem der Universitatsmedizin Mainz verwendet. Eine zusatzliche
Recherche uber die Burgeramter der Stadt Mainz und Wiesbaden erfolgte, falls keine
Adresse ermittelt werden konnte oder das Anschreiben unzustellbar blieb. Bei
unvollstandigen Daten erfolgte auch eine Kontaktaufnahme mit den Mduttern
potenzieller Studienteilnehmer, die dann wiederum die Daten weiterleiten konnten. Bei
ausbleibender  Ruckmeldung erfolgten  zusatzlich mehrere telefonische
Kontaktversuche. Die geadullerte Bereitschaft zur Studienteilnahme flhrte zur
Terminvereinbarung, sowie zum Versand eines ausfuhrlichen Fragebogens zur

Vorbereitung auf die geplanten Untersuchungen.

Jeder Teilnehmer der Studie unterlief im Studienzeitraum von 2019 bis 2021 eine
umfangreiche ophthalmologische Untersuchung, bei der unter anderem die objektive
und subjektive Refraktion bestimmt wurde, sowie spezielle Untersuchungen des
Augenhintergrundes und der Netzhaut vorgenommen wurden. Neben einer
ausfuhrlichen Anamnese im Gesprach erfolgte eine Erhebung der Perinataldaten aus
der Patientenakte. Daruber hinaus fullten die Probanden einen Fragebogen aus, der
umfassende Informationen Uber ihre bisherige medizinische Vorgeschichte, ihren
soziookonomischen Status und ihre subjektive Einschatzung ihrer Sehkraft abfragte.

3.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien in die Studienpopulation

Zu Beginn der Studie wurde ein Kollektiv von tber 40.000 Probanden identifiziert, die
zwischen 1969 und 2002 entweder frihgeboren oder termingerecht geboren wurden
und bei Studieneinschluss zwischen 18 und 52 Jahre alt waren. Nach dem oben
genannten randomisierten Auswahlschema wurden rund 4.400 Probanden kontaktiert
und zur Studienteilnahme eingeladen. Von diesen 4.400 waren bei 1.707 keine gultige
Adresse feststellbar, bzw. sie waren per E-Mail (930) oder telefonisch (872) nicht
erreichbar. Von den verbleibenden 938 gaben 488 keine Einwilligung zur
Studienteilnahme, sodass eine Probandenkollektiv von 450 zur Studie eingeladen
wurde. Einen Uberblick Uber das Studiendesign und die Rekrutierung gibt die
Abbildung 8.

50



Material und Methoden

Abbildung 8: Flussdiagramm des Studiendesigns

Mogliche Teilnehmer (n=40.189)
Konsekutive Kohorte von Probanden, die zwischen 1969 und 2002 an der Universitatsmedizin

Mainz geboren wurden (im Alter von 18 bis 52 Jahren)*

Ausgeschlossen (n= 35.742)
Totgeburten oder durch
Selektionsalgorithmus nicht zur

Kontaktaufnahme ausgewahlt

Zur Kontaktaufnahme ausgewahlt (n=4.447)

Ausgeschlossen (n=3.509)
Adresse nicht aus Patientenakte oder durch
Bulrgeramt ermittelbar (n= 1707), Post nicht

zustellbar (n=930), telefonisch keine

Kontaktaufnahme mdglich (n=872)

Zur Rekrutierung angesprochen (n=938)

Ausgeschlossen (n= 488)
Studienteilnahme abgelehnt (n=488)

140 RG mit GA =237W
137 mit GA 33-26 W

92 mit GA 29-32 W
18 mit GA <28 W

Studienteilnahme (n=450)
140 RG 137 MaRig FG 116 Sehr FG 57 Extrem FG
mit GA 237W mit GA 33-36 W mit GA 29-32 W mit GA <28 W
Anteil der Anteil der Anteil der Anteil der
Rekrutierungs- Rekrutierungs- Rekrutierungs- Rekrutierungs-
effektivitat 43,8% effektivitat 45,7% effektivitat 55,2% effektivitat 52,7%
¥ ¥
Keine ROP (n=387) ROP (n=63)

48 ohne Behandlung
15 mit Behandlung

*Frithgeborene mit GA < 37 Wochen 7,4% (2.957)

- Moderate Friihgeburt mit GA 33-36 W 4,6% (1.851)
- Starke Friihgeburt mit GA 29-32 W 2,0% (789)

- Extreme Friihgeburt mit GA <28 W 0,8% (317)
Reifgeborene mit GA 237 W 92,6% (37.232)

§ Selektionskriterien:

A) Reifgeborene: 6 (39/33) zufallig ausgewahlte reifgeborene

Personen im respektiven Alter, zwischen 10 und 90

Geburtsgewichtsperzentilen, zwischen 1969 und 2002
geboren)

B) Friihgeborene mit GA 33-36 W: jedes 2. Frilhgeborene
C) Friihgeborene mit GA < 32 W: jedes Friihgeborene
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3.2.2 Medizinische Vorgeschichte der Studienteilnehmer

Die medizinische Vorgeschichte der Studienteilnehmer wurde einerseits durch
verschiedene Items im Fragebogen durch die Studienteilnehmer oder deren Mutter
selbst, sowie andererseits durch eine Uberprifung der in der Universitdtsmedizin
gespeicherten Daten durch die Studienmitarbeiter erhoben. Alle gespeicherten
Informationen wurden Uberprift und unter anderem folgende Daten erhoben:
Gestationsalter (Wochen), Geburtsgewicht (kg), Vorhandensein einer Retinopathia
praematurorum, Stadium der ROP, ROP-Behandlung, Plazentainsuffizienz,
Praeklampsie, postnatales Stillen, mutterliches Rauchen wahrend der
Schwangerschaft und perinatale Komplikationen.

3.2.3 Gruppeneinteilung

FUr die deskriptiven Analysen erfolgte eine Unterteilung in die folgenden Gruppen:

1. Gruppe: Reifgeborene mit einem Gestationsalter bei Geburt von 237
abgeschlossenen Wochen

Gruppe: Fruhgeborene mit einem GA 33-36 ohne ROP

Gruppe: Fruhgeborene mit einem GA 29-32 ohne ROP

Gruppe: Fruhgeborene mit einem GA <28 ohne ROP

Gruppe: Fruhgeborene mit einem GA <32 mit nicht behandelter ROP

2 e o

Gruppe: Fruhgeborene mit einem GA <32 mit behandelter ROP

Falls nur ein Auge von der ROP betroffen war, wurde das nicht betroffene Auge von

den Analysen ausgeschlossen.
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3.3 Fragebogendesign

Im Rahmen der Datenerhebung erhielten die Probanden einen strukturierten
Fragebogen zur  systemischen Erfassung  von medizinischen und
soziodemografischen Informationen. Neben allgemeinen Angaben wie Geschlecht,
Geburtsdatum etc. erfolgte eine medizinische Anamnese mit beispielsweise Abfrage
von Arztkontakten, aktuellen Erkrankungen und durchgefuhrten Operationen. Die
Geburtsanamnese erhielt Angaben zu Gewicht, Grol3e, Kopfumfang (inkl. Perzentilen),
Komplikationen wie BPD, NEC, intraventrikularen Blutungen, Ursachen der
Frahgeburt, sowie Dauer des Klinik- und Intensivaufenthaltes.

Die Wachstums- und Entwicklungsanamnese erfasste Daten aus dem Mutterpass und
U-Untersuchungen.  Durch  eine  ophthalmologische = Anamnese  wurden
Augenerkrankungen (z.B. Glaukom, Strabismus, Katarakt, Amblyopie), Sehfunktion im
Alltag, sowie familiare Augenerkrankungen erfasst. Im Speziellen wurden
Krankheitsstadium, sowie die durchgefuhrt Therapie bei Vorhandensein einer ROP
dokumentiert.

Begleiterkrankungen  wie  beispielsweise Diabetes, Hypertonie, Herz-
INierenerkrankungen oder psychische Erkrankungen, sowie damit verbundene
Medikamenteneinnahme wurden in einer speziellen medizinischen Anamnese
ermittelt. In diesem Zusammenhang wurden auch Erkrankungen bei Verwandten

ersten und zweiten Grades erfasst.

In der sozialen und beruflichen Anamnese wurden Integration, Alltagsaktivitaten,
Bildungsweg, Beruf, Drogenkonsum, sowie psychosoziale Faktoren (Partnerschaft,

Familie, Freizeitaktivitaten) sowohl der Probanden als auch der Eltern abgefragt.

Spezielle psychosoziale Kategorien erfassten Schmerz- und Belastungssituationen,
Einschrankungen des Sehvermodgens (z.B. Lesen, Bildschirmarbeit, Fahreignung),

sowie Angstsymptome und weitere funktionelle Einschrankungen.

Der Fragebogen diente dazu, ein umfassendes Bild der medizinischen Vorgeschichte,
der aktuellen Gesundheitssituation sowie der sozialen und psychischen

Lebensumstande der Probanden zu gewinnen.

Vor der ophthalmologischen Untersuchung wurden zusatzlich Vitalparameter erhoben

und die Teilnehmer erneut muandlich und schriftlich aufgeklart.
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3.4 Ophthalmologische Untersuchungen

Es wurde eine detaillierte und umfassende augenarztliche Untersuchung durchgefihrt,
die unter anderem Tests fur die unkorrigierte Sehscharfe und die fernkorrigierte
Sehscharfe (DCVA) beinhaltete (ARK-1s, NIDEK®, Oculus, Wetzlar, Deutschland).
Mit Hilfe eines Autorefraktors (Humphrey Automated Refractor/Keratometer (HARK
599) von Carls Zeiss Meditec-AG®, Jena, Deutschland) erfolgte die Visus- und
Refraktionsbestimmung. Die Sehscharfenwerte wurden gemal der medizinischen
Literatur von Dezimalwerten in logMAR umgerechnet (164). Der intraokulare
Druck wurde mit einem kontaktlosen Tonometer (NT 2000™, Nidek® Co., Japan)
gemessen. Das Vorliegen einer Rot-Grun-Farbsehschwache wurde per

Selbstauskunft erfasst. Mittels Lang Il-Test erfolgte eine Uberpriifung der Stereopsis.

Die weitere Vermessung der okularen Geometrie erfolgte mittels LenStar 900 (Haag-
Streit®, Koniz, Schweiz). Im Rahmen der Untersuchungen wurde der Hornhautradius,
Weil3-zu-Weild-Abstand (basierend auf der Messung des horizontalen Durchmessers
eines optimal angepassten Kreises am aulleren Irisrand als Surrogatmarker fur den
Hornhautdurchmesser), die Vorderkammertiefe, die Linsendicke, sowie die Axiallange
des Auges ermittelt. In einem weiteren Untersuchungsschritt erfolgte eine
Fundusphotographie mit der Visucam Pro NMTM (Carl Zeiss Meditec AG®, Jena,
Deutschland). Diese umfasste die Erstellung einer Papillenubersicht, eines 30°-

Papillenfotos, sowie einer 30° Makulafotografie.

Zur weiteren Analyse der Retina wurde bei jedem Probanden mittels Spectral-Domain
OCT (SD-OCT) ein Scan der peripapillaren Region durchgefuhrt. Dabei wurde das SD-
OCT2 (SPECTRALIS®) von Heidelberg Engineering GmbH verwendet. Die

Aufnahmen erfolgten in einem abgedunkelten Raum und ohne Mydriasis der Pupillen.

Alle gemessenen Werte wurden systematisch auf potenzielle Ausreil3er kontrolliert.
Durch Standardisierung der Untersuchungsablaufe wurde die
Untersucherabhangigkeit so gering wie moglich gehalten. Zusatzlich erfolgte eine
Untersuchung mittels Spaltlampe durch einen erfahrenen Facharzt fur
Augenheilkunde.
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3.4.1 Visus und Refraktionsbestimmung mit Autorefraktion und Keratometer

Die Bestimmung der Refraktion kann sowohl manuell als auch automatisiert erfolgen.
In der GPES wurden die unkorrigierte, sowie fernkorrigierte Sehscharfe mithilfe eines
Autorefraktors ermittelt (165).

Beim ARK-1s erfolgt die objektive Refraktionsbestimmung durch die Analyse eines in
das Auge projizierten Lichtstrahls. Das reflektierte Licht wird analysiert, um die
Brechkraft zu berechnen. Dabei werden sowohl spharische als auch zylindrische
Komponenten erfasst. Durch Analyse von Lichtreflexionen auf der Hornhaut wird die
Hornhautkrimmung ermittelt. Erganzend dazu fuhrt das Gerat einen standardisierten
Sehtest durch, bei dem der Proband Optotypen identifizieren muss. Durch die
Kombination objektiver Messdaten mit den subjektiven Sehtestergebnissen, kann eine

prazise Bestimmung der fernkorrigierten Sehscharfe erfolgen (166-169).

Beim HARK 599 Autorefraktor erfolgt die objektive Refraktionsbestimmung durch
Beleuchtung der Retina mit Licht aus dem sichtbaren und infraroten Spektralbereich.
Auf diese Weise wird auch bei diesem Gerat eine Ermittlung der spharischen und
zylindrischen Komponenten durchgefuhrt. Eine gezielte Keratometrie erfolgt nicht.
Wahrend der Messung fixiert der Patient ein optisches Ziel, um akkommodative Effekte
zu minimieren und stabile, reproduzierbare Messergebnisse zu gewahrleisten. Eine
subjektive Reevaluation der objektiven Refraktion erfolgt nicht (170).

Abbildung 9: Beispielfoto des ARK-1s der Firma NIDEK® wie er in der GPES zur objektiven
Refraktionsbestimmung verwendet wurde
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3.4.2 Spaltlampenuntersuchung

Bei allen Probanden der Studie wurde eine Spaltlampenuntersuchung des vorderen
Augenabschnitts und der Netzhaut durch einen erfahrenen Facharzt far
Augenheilkunde durchgefuhrt. Dabei handelt es sich um ein horizontal gestelltes
binokulares Mikroskop, mit seitlicher Beleuchtungsquelle. Fur seine Erfindung erhielt
Alvar Gullstrand 1911 den Nobelpreis. Das Spaltlampenmikroskop zahlt bis heute zu

den wichtigsten Untersuchungsgeraten in der Augenheilkunde.

Da das Auge uberwiegend aus transparenten Strukturen besteht, erlaubt der Einsatz
einer Spaltlampe, bei der das einfallende Licht in Form eines schmalen, variabel
einstellbaren Lichtblindels appliziert wird, eine prazise Analyse der einzelnen
Augenabschnitte. Die Lampe kann in Breite sowie Einfallswinkel angepasst werden,
sodass sowohl die vorderen als auch die hinteren Strukturen des Auges gezielt

untersucht werden konnen.

Der vordere Augenabschnitt wird dabei mit verschiedenen Beleuchtungstechniken
beurteilt. Bei direkter Beleuchtung lassen sich insbesondere die Dicke, Tiefe und
mogliche pathologische Veranderungen der Kornea analysieren. Durch indirekte
Beleuchtung am seitlichen Limbus konnen ebenfalls Lasionen oder Trubungen der
Hornhaut dargestellt werden. Zur weiteren Diagnostik von Hornhautverletzungen kann
auch Fluoreszin zur Anfarbung verwendet werden, dies wurde im Rahmen der GPES

jedoch nicht durchgefuhrt.

Um den hinteren Augenabschnitt umfassend zu untersuchen, werden zusatzliche
Hilfsmittel wie Lupen oder Kontaktglaser (zum Beispiel ein Dreispiegelglas nach
Goldmann) eingesetzt. Dies erlaubt eine detaillierte Beurteilung der Retina und
unterstutzt die Identifikation pathologischer Veranderungen, beispielsweise im
Zusammenhang mit altersbedingter Makuladegeneration (AMD) oder ROP (97, 171-
173). Im Rahmen der Untersuchungen der GPES wurde eine indirekte non-contact
Funduskopie durchgefuhrt.
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3.5 Vision related quality of Life (VRQoL)

Unter der ,visuell bedingten Lebensqualitat® (Vision-related Quality of Life, VRQoL)
eines Menschen wird die durch Sehverlust oder Sehstérungen beeinflusste
Lebensqualitat bezeichnet. Dabei geht es haufig darum, inwieweit eine Person ihre
alltaglichen Aktivitaten aufgrund ihrer Sehfahigkeit bewaltigen kann und wie

Sehstorungen ihr soziales, emotionales und psychisches Wohlbefinden beeinflussen.

Eine Moglichkeit der Erfassung bietet der National Eye Institute Visual Function
Questionnaire (NEI VFQ-25). Dabei handelt es sich um eine angepasste Version des
ursprunglich 51-ltem National Eye Institute Visual Function Questionnaire (NEI-VFQ)
umfassenden Fragenbogens, der eine zeitgunstigere Erfassung erlaubt. Er beinhaltet
verschiedene Fragen, die entweder durch den Probanden selbst oder den Untersucher
abgefragt werden konnen. Erfasst werden verschiedene Alltagsaktivitaten, die
potenziell durch Sehbeeintrachtigungen beeinflusst werden kbnnen und anhand eines
numerischen Systems den Grad der ,Behinderung“ abschatzt. Beispielsweise wird
erfragt, inwieweit die Probanden in der Lage sind, einen Zeitungsartikel zu lesen, wie
schwierig ihnen alltagliche Aktivitaten wie Kochen oder Reparaturen fallen und in
welchem Mal} sie dadurch in ihren Handlungen eingeschrankt sind oder diese gar nicht

ausfihren konnen.

Da einige der Subskalen des Fragebogens in Studien als unzureichend oder fehlerhaft
bewertet wurden, erfolgte eine Trennung in visuelle Funktionsabfragen und
sozioemotionale Skalen, sowie eine Anpassung und Validierung des Fragebogens
(174, 175).

In den 1990er Jahren empfahl das britische Gesundheitsministerium, dass eine
Kataraktoperation am zweiten Auge nicht notwendig sei, da die Verbesserung des
binokularen Sehvermdgens als unzureichend erachtet wurde. Allerdings konnte durch
Fragebogen zur visuellen Lebensqualitat nachgewiesen werden, dass Patienten, die
eine Kataraktoperation an beiden Augen und nicht nur an einem durchfuhrten,
signifikante Verbesserungen ihrer Lebensqualitat erlebten und von der zweiten
Operation stark profitierten (176).

Die Gutenberg Gesundheitsstudie (GHS), ist eine bevodlkerungsbasierte, prospektive,
monozentrische Kohortenstudie, die an einer grof3en, vornehmend kaukasischen
Kohorte das Auftreten unterschiedlicher Erkrankungen untersucht hat. Unter anderem
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wurden auch ophthalmologische Untersuchungen durchgefihrt und die Lebensqualitat
mittels NEI VFQ-25 erfasst. Dabei konnte sowohl ein Zusammenhang zwischen der
fernkorrigierten Sehscharfe des besseren Auges als auch dem Sehscharfeunterschied
zwischen beiden Augen mit der visuell bedingten Lebensqualitat hergestellt werden.
Insgesamt war die VQoL bei alteren und weiblichen Individuen geringer (177).

Andere Studien konnten zeigen, dass es zwischen extrem Fruhgeborenen (501-1000
g) und einer Vergleichskohorte, die im Alter von 23 Jahren befragt wurden, zwar keinen
aktuellen Unterschied im Gesundheitszustand bezlglich physischer oder psychischer
Belastung gab, dennoch war die Rate an neurosensorischen Beeintrachtigungen
hoher als in der Vergleichsgruppe (27 % vs. 2 %). Die Jugendlichen wiesen signifikante

Beeintrachtigungen beim Sehen, Horen sowie Lernschwierigkeiten auf (178).

In der GPES wurde ein an den NEI VFQ-25 angelehnter Fragebogen verwendet um
die visuelle Lebensqualitat zu erfassen.

3.6 Kofaktoren

Die Risikofaktoren, die zu einer moglichen Beeinflussung der Hauptmesswerte fuhren
konnten, wurden als Kovariablen berucksichtigt. Zu diesen zahlen unter anderem
Geschlecht (weiblich), Alter (Jahre), Gestationsalter (Wochen), Geburtsgewicht (kg),
Geburtsgewicht-Perzentile, ROP (ja), ROP-Behandlung (ja), Plazentainsuffizienz (ja),
Praeklampsie (ja), mdutterliches Rauchen (ja), Stillen (ja), sowie perinatale
Komplikationen (ja).

Die perinatalen Komplikationen wurden gemal® der deutschen Abfrage zur
Qualitatssicherung von neonatologischen Kliniken definiert. Folgende Ereignisse
wurden als Komplikationen definiert:

e das Auftreten von intraventrikularen Blutungen (mindestens Grad 3 oder
intraparenchymatose Blutungen)
e das Auftreten von nekrotisierender Enterokolitis

e moderate bis schwere bronchopulmonale Dysplasie
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3.7 Statistik

Die statistischen Analysen wurden mithilfe der kommerziellen Software IBM SPSS
Statistics, Version 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA), durchgefuhrt. Diese Software
ermoglicht die Berechnung deskriptiver Statistiken, die Durchfuhrung von
Korrelationstests, sowie logistische Regressionsanalysen. Alle Berechnungen
erfolgten unter Berucksichtigung der definierten Kovariablen und der methodischen
Studienvorgaben.

Der primare Endpunkt der Studie war die fernkorrigierte Sehscharfe (DCVA) des
besseren Auges. Die deskriptive Statistik wurde stratifiziert nach den klinischen
Gruppen berechnet. Fur dichotome Parameter wurden absolute und relative
Haufigkeiten ermittelt, wahrend fur annahernd normalverteilte Variablen der Mittelwert
und die Standardabweichung berechnet wurden (andernfalls erfolgte eine Angabe des

Medians oder Interquartilsabstandes).

Zur Bewertung der Zusammenhange zwischen DCVA des besseren Auges und den
oben genannten Kovariablen wurde die Spearman-Rangkorrelation verwendet.
Daruber hinaus wurden die Assoziationen zwischen Kovariablen und dem Auftreten

von Amblyopie mittels einfacher logistischer Regressionsanalysen untersucht.

Die Kovariablen, die in der einfachen Regressionsanalyse mit dem Auftreten von
Amblyopie assoziiert waren, wurden anschlieRend in einem multivariablen logistischen
Regressionsmodell weiter analysiert. In diesem Modell wurden Geburtsgewicht, sowie
das Auftreten von ROP untersucht, um die relative Unabhangigkeit dieser
Risikofaktoren zu bewerten.

Da es sich bei sich bei den durchgefuhrten Untersuchungen um eine explorative Studie
handelt, lag der primare Fokus auf der Identifikation mdoglicher potenzieller
Zusammenhange und Hypothesen-generierender Erkenntnisse. Daher wurden in
diesem Kontext keine Korrekturen fur multiple Tests durchgefuhrt, da der Schwerpunkt
auf der Entdeckung von mdglichen Assoziationen lag und nicht auf der Uberpriifung
einer spezifischen Hypothese.
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4 Ergebnisse

4.1 Probandencharakteristika

In die vorliegende Studie wurden insgesamt 450 Teilnehmer eingeschlossen. Dabei
handelte es sich um 310 Frihgeborene (GA < 37 SSW) und 140 Reifgeborene (GA >
37 SSW) Probanden. Somit umfasste die Datenerhebung die Untersuchung von
insgesamt 612 Augen von Frihgeborenen, sowie 280 Augen von Reifgeborenen. Das
mittlere Alter des Probandenkollektivs betrug 28,6 + 8,6 Jahre und 251

Studienteilnehmer waren weiblichen Geschlechts.

Es erfolgte eine weitere Unterteilung des Studienkollektivs in sechs Subgruppen
abhangig vom Gestationsalter, dem Vorhandensein einer ROP wund einer
durchgefuhrten Therapie mittels Laser- oder Kryoablation.

Das mittlere Geburtsgewicht variierte gruppenabhangig und zeigte sich in Gruppe 1
(GA=37) mit 3420 + 392 g am hochsten, wahrend es in Gruppe 6 (GA <32 ROP mit
Behandlung) bei 807 + 244 g lag. Dementsprechend stieg der Anteil von
Neugeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1500 g mit abnehmendem
Gestationsalter und lag in der Gruppe 6 bei 100 %. Es zeigte sich ein gehauftes
Auftreten von perinatalen Komplikationen wie bronchopulmonaler Dysplasie,
nekrotisierender Enterokolitis oder intraventrikularen Blutungen in den Gruppen mit
ROP und ROP Behandlung. So wurde in Gruppe 6 bei 46,7 % der Teilnehmer eine
bronchopulmonale Dysplasie dokumentiert.

Auch bezuglich der okuldren Parameter zeigten sich Unterschiede zwischen den

Gruppen. Das spharische Aquivalent des linken Auges lag in Gruppe 1 bei —0,97 +
2,09 dpt wohingegen es in Gruppe 6 bei —3,38 * 9,31 dpt betrug.

In der Subgruppe der Fruhgeborenen mit therapiepflichtiger ROP (Gruppe 6) erhielten
sieben Personen (14 Augen) eine Behandlung mittels Laserkoagulation, wahrend acht
Teilnehmer (16 Augen) mit einer Kryokoagulation behandelt wurden.

Im Rahmen der weiteren Datenauswertung wurden acht Augen von der Auswertung

ausgeschlossen, bei denen zwar keine ROP vorlag, das Partnerauge jedoch eine

postnatale ROP aufwies. In der Gruppe 4 (GA < 28, ohne ROP) traten bei einem

Probanden im Erwachsenenalter Netzhautforamina auf, welche mittels Retinopexie

operativ versorgt werden mussten. Dartber hinaus gaben zwei weitere Probanden an,
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an einer partiellen Netzhautablosung zu leiden. In der Gruppe 5 (GA <32 ROP ohne
Behandlung) wurden bei zwei Probanden jeweils beide Augen betreffende
Netzhautablosungen festgestellt. Bei einem weiteren Teilnehmer war nur ein Auge
betroffen. Eine detaillierte Ubersicht (iber die Charakteristika der einzelnen Gruppen
ist in Tabelle 6 dargestellt.

Das Studiendesign, sowie der Rekrutierungsablauf sind in Abbildung 8 schematisch
zusammengefasst. Die Rekrutierungseffizienz variierte in Abhangigkeit vom
Gestationsalter: Bei den Reifgeborenen (GA > 37 SSW) lag sie bei 43,8 %, bei den
maldig Fruhgeborenen (GA 33-36 SSW) bei 45,7 %, bei den sehr Frihgeborenen (GA
28-32 SSW) bei 55,2 % und bei den extrem Fruhgeborenen (GA < 28 SSW) bei
52,7 %.
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Tabelle 6: Charakteristika der Studienstichprobe stratifiziert nach den jeweiligen
Studiengruppen (n = 450)

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

GA=237 GA 33-36 GA 29-32 GA <28 GA<32 GA<32
keine ROP | keine ROP | keine ROP | ROP ohne ROP mit
Kategorie Behandlung | Behandlung
Teilnehmer 140 137 92 18 48 15
Augen 280 274 184 36 88 30

Geschlecht
(weiblich) (%) 81 (57,9%) | 82 (59,9%) | 50 (54,3%) 9 (50%) 24 (50%) 5 (33,3%)

Alter (Jahre) 29,9+9,1 | 29,5+9/1 28,2+8,0 234+74 25,0%£6,0 26,7+2,3

Geburtsgewicht
(9) 3420+ 392 | 2068+464 | 1559+330 | 9181197 1057 £ 387 807 £ 244

Geburtsgewicht
< 15009 (ja) 0 (0%) 13(9,5%) | 38(41,3%) | 18 (100%) | 41 (85,4%) 15 (100%)

Geburtsgewicht
< 1000g (ja) 0 (0%) 0 (0%) 5 (5,4%) 11 (61,1%) | 23 (47,9%) 12 (80%)

Perzentile
Geburtsgewicht | 48,6 £21,4 | 25,2+24,1 | 453+25,0 | 42,9+25,0 | 38,2+28,0 24.8+22,5

Gestationsalter
(Wochen) 39,3+1,3 | 34,3+0,9 30,6+1,2 26,6+1,5 27,8+21 26,7+2,3

Intervall GA
(min-max) (37-43) (33-36) (29-32) (23-28) (24-32) (24-32)

Perinatale
Komplikationen?
(ja) 1(0,7%) 4 (2,9%) 6 (6,5%) 3 (16,7%) 17 (35,4%) | 11 (73,3%)

Intraventrikulare
Blutungen
(ja)° 0 (0%) 0 (0%) 1(1,1%) 0 (0%) 2 (4,2%) 1(6,7%)

Broncho-
pulmonale
Dysplasie (ja)° 1(0,7%) 1 (0,7%) 4 (4,3%) 1(5,6%) 13 (27,1%) 7 (46,7%)

Nekrotisierende
Enterokolitis (ja) | 0 (0%) 3 (2,2%) 1(1,1%) 2 (11,1%) 4 (8,3%) 6 (40,0%)

Periventrikulare
Leukomalazie
(ja) 0 (0%) 1 (0,7%) 1(1,1%) 1(5,6%) 4 (8,3%) 1(6,7%)

Praeklampsie
(ja) 11 (7,9%) | 24 (17,5%) | 10 (10,9%) | 3 (16,7%) 10 (20,8%) 4 (26,7%)
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Plazenta- 2(1,4%) | 16 (11,7%) 2 (2,2%) 1(5,6%) 3(6,2%) 0 (0%)
insuffizienz

HELLP-

Syndrom 0 (0%) 6 (4,4%) 1(1,1%) 0 (0%) 4 (8,3%) 0 (0%)
Mdutterliches

Rauchen (ja)? 7 (5,0%) 8 (5,8%) 8 (8,7%) 1(5,6%) 5(10,4%) 3 (20%)
Gestations-

diabetes (ja) 1(0,7%) 7 (5,1%) 1(1,1%) 1(5,6%) 1(2,1%) 0 (0%)
Stillen (ja) 79 (56,4%) | 75 (54,7%) | 46 (50,0%) 9 (50,0%) 22 (45,8%) 7 (46,7%)
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
Okuldre Parameter

Spharisches

Aquivalent (Dpt)| -0,98 £ -1,10% -0,62 + -0,69 + -1,30+ -1,60 +
oD 2,18 2,19 2,18 2,27 2,87 2,84
Spharisches

Aquivalent (Dpt)| -0,97 £ -1,18+ -0,81+ -0,41+ -1,74 + -3,38+
(O 2,09 2,17 2,55 1,96 3,29 9,31
Intraokularer

Druck (mmHg)

oD 15,3+28 | 14,6+3,0 15,1+3,2 16,7 +3,3 15,3+4,2 18,2+4,3
Intraokularer

Druck (mmHg)

(OF] 152+28 | 14,5+3 1 145+29 15,2+ 3,0 15,7+ 3,7 16,2+ 3,5

n — Teilnehmeranzahl; g — Gramm; mm — Millimeter; dpt — Dioptrie; OD — rechtes Auge; OS — linkes

Auge; min — Minimum; max — Maximum; mmHg — Millimeter-Quecksilbersaule; GA — Gestationsalter;

ROP - Friihgeborenenretinopathie

3Perinatale Komplikationen definiert als Auftreten von; PIntraventrikulare Blutung (Grad 3 oder

Parenchymbeteiligung) und/oder Auftreten einer NEC; °und/oder bronchopulmonale Dysplasie;

dMutterliches Rauchen wahrend der Schwangerschaft
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4.2 Analyse der Visusdaten

Tabelle 7: Ubersichtstabelle iiber unkorrigierte und korrigierte Visuswerte in der GPES (n=450)

Gruppe 1 | Gruppe 2| Gruppe 3 | Gruppe 4 Gruppe 5 Gruppe 6
GA237 |GA33-36 | GA29-32 | GA=<28 GA<32 GA <32
keine keine ROP keine ROP ohne ROP mit
Kategorie ROP ROP Behandlung | Behandlung
Teilnehmer 140 137 92 18 48 15
Augen 280 274 184 36 88 30
Unkorrigierte
Sehscharfe 0,0 0,0 0,1 0,1 0.1 0.5
(logMAR) OD (0,0;0,1) | (0,0;0,3) | (0,0;0,3) | (0,0;0,2) (0,0; 0,3) (0,0; 0,9)
Unkorrigierte
Sehscharfe 0,0 0,0 0,1 0,0 0,1 0,3
(logMAR) OS (0,0;0,2) | (0,0;0,4) | (0,0;0,3) | (0,0;0,2) (0,0; 0,6) (0,2; 1,3)
DCVA (logMAR) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,1
oD (0,0;0,0) | (0,0;0,0) | (0,0;0,0) | (0,0;0,0) (0,0;0,1) (0,0; 0,3)
DCVA (logMAR) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,3
0s (0,0;0,0) | (0,0;0,0) | (0,0;0,0) | (0,0;0,0) (0,0;0,1) (0,1;0,8)
Sehscharfe
besseres Auge 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0.1
(logMAR) OS (0,0;0,0) | (0,0;0,0) | (0,0;0,0) | (0,0;0,0) (0,0; 0,0) (0,0; 0,3)
Sehscharfe
schlechteres Auge 0,0 0,0 0,0 0,0 0.0 0,4
(logMAR) OS (0,0;0,0) | (0,0;0,0) | (0,0;0,00 | (0,0;0,0 (0,0; 0,1) (0,1;1,0)
Sehschirfe besseres Auge
<1 (Dezimal)
(n (%)) 9(6,4%) | 7(51%) | 8(8,7%) | 2(11,2%) | 10 (20,8%) 9 (60%)
<0,5 (Dezimal)
(n (%)) 0 (0%) 0 (0%) 4 (4,3%) 0 (0%) 6 (12,5%) 1(6,7%)
<0,33 (Dezimal)
(n (%)) 0 (0%) 0 (0%) 2 (2,2%) 0 (0%) 4 (8,3%) 1(6,7%)
<0,1 (Dezimal)
(n (%)) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (4,2%) 1(6,7%)
<0,05 (Dezimal)
(n (%)) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(2,1%) 1(6,7%)
Auge ohne
Lichtreaktion
(n (%)) 0 (0%) 0 (0%) 1(1,1%) 0 (0%) 0 (0%) 1(6,7%)
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Fehlendes

raumliches Sehen
((Lang Test II) 2(1,4%) | 9(6,6%) | 14 (15,2%) | 3(16,7%) | 13 (27,1%) 9 (60,0%)
(n(%))

Rot/Grin-
Schwache (n (%)) 0 (0%) 3(2,2%) 3(3,3%) 0 (0%) 4 (8,3%) 0 (0%)

Amblyopie
(anamnestisch)
(n (%)) 10 (7,1%) | 8(5,8%) | 15(16,3%) | 3(16,7%) | 13 (27,1%) 9 (60%)

Amblyopie-
behandlung
(n (%)) 5(3,6%) | 6(4,4%) | 6(6,5%) | 3(16,7%) | 10 (20,8%) 9 (60%)

Unilaterale
Amblyopie in
Untersuchung
(n (%)) 2(1,4%) | 4(2,9%) | 5(54%) 1(5,6%) 3 (6,2%) 3 (20%)

Bilaterale
Amblyopie in
Untersuchung (n
(%)) 1(0,7%) | 2(1,5%) | 5(5,4%) 0 (0%) 5(10,4%) 4 (26,7%)

Jegliche

Amblyopieform in
Untersuchung (n
(%)) 3(2,1%) | 6(4,4%) | 10 (10,9%) | 1 (5,6%) 8 (16,7%) 7 (46,7%)

g = Gramm, mm = Millimeter, GA = Gestationsalter, ROP = Retinopathie der Friihgeborenen, y = Jahre,
n = Anzahl, OD = rechtes Auge, OS = linkes Auge, DCVA = fernkorrigierte Sehscharfe, Sehscharfe als

Median und Interquartilsabstand angeben

Frihgeborene ohne ROP (Gruppe 2 bis 4) zeigten leichte Verschlechterungen der
Visuswerte, dabei war die DCVA nach Korrektur 0,0, sodass eine fehlende
Brillenversorgung bei den Betroffenen eine Hauptursache zu sein scheint. Die
mediane Sehscharfe war in Gruppe 1 mit 0,0 logMAR am besten. In der Gruppe 6
zeigte sich die schlechteste Sehscharfe, der Median fur die Sehscharfe in logMAR war
bei 0,5.

Hinsichtlich der Sehscharfe am besseren Auge unter 1,0 und 0,8 Dezimal Visus zeigte
sich in der Gruppe der Reifgeborenen der Anteil bei etwa 6% und in Gruppe 5 bereits
bei 21%. Der grof3te Anteil an Probanden mit einer reduzierten Sehscharfe unter 1,0
fand sich in Gruppe 6 mit 60%. Sehscharfen von < 0,5 oder schlechter fanden sich in
Gruppe 3 (< 0,5 bei 4,3%; < 0,33 bei 2,2%) und vorwiegend in den Gruppen 5 (< 0,5
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bei 12,5%; <0,33 bei 8,3%) und 6 ((< 0,5 bei 6,7%; < 0,33 bei 6,7%). Eine Sehscharfe
unter (< 0,1) trat nur in den ROP Gruppen auf.

In Gruppe 3 und 6 befand sich jeweils ein Proband ohne Lichtreaktion auf einem Auge.
Storungen in der Stereopsis zeigten sich in Gruppe in Gruppe 1 nur bei 1,4 % und in
Gruppe 6 bei 60 %.

Eine anamnestische oder in der Untersuchung festgestellte Amblyopie trat deutlich
haufiger bei zunehmender Fruhgeburtlichkeit und ROP auf (Gruppe 6 bis zu 60%).
Ohne ROP war eine Amblyopie selten und meist unilateral auftretend. Mit
Vorhandensein einer ROP trat haufiger eine bilaterale Amblyopie auf (Gruppe 6 mit
26,7%).

Eine ausfiihrliche Ubersicht Gber die ermittelten Daten gibt die Tabelle 7.
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4.3 Visusbezogene Lebensqualitat

Tabelle 8: Ubersichtstabelle iiber den NEI VFQ-25 Items Fragebogen und die visusbezogene
Lebensqualitit in der GPES (n=450)

Gruppe 1 | Gruppe 2 | Gruppe 3 | Gruppe 4 Gruppe 5 Gruppe 6
(GA237) | GA 33-36 | GA 29-32 GA<28 GA <32 GA<32
keine ROP | keine ROP | keine ROP | ROP ohne ROP mit
Behandlung | Behandlung
Kategorie
Teilnehmer 140 137 92 18 48 15
Augen 280 274 184 36 88 30
NEI VFQ-25 Items Fragebogen
Autofahren (ja) 127 123 86 12 32 8
(n (%)) (90.7%) (89.8%) (93.5%) (66.7%) (66.7%) (53.3%)
Autofahren
aufgegeben
aufgrund
schlechten Visus
(n (%)) 0 (0%) 1(0.7%) 0 (0%) 1(5.6%) 1(2.1%) 1(6.7%)
Schwierigkeiten
beim 25 35 22 4 15 7
Lesen (n (%)) (17.9%) (25.5%) (23.9%) (22.2%) (31.2%) (46.7%)
Visusbezogene Lebensqualitat
Skala visuelle
Funktionsfahigkeit| 91.6 £8.0 |88.1£11.22|88.7+10.72(88.4+8.4 85.1£17.92 |79.1+18.7
Sozioemotionale
Skala 96.9+4.1 |96.0+59 |954+7.0 |94.1+135 |90.9+15.9 88.9+13.7

Zur statistischen Analyse der VRQoL (Visusbezogene Lebensqualitat) in den verschiedenen Gruppen

im Vergleich zur Referenzgruppe der Reifgeborenen wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet.

aStatistisch signifikanter Unterschied (p <0,05) im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Die Auswertung der NEI VFQ-25 Daten zeigte einen geringeren Anteil von Probanden

die aktiv Auto fahren in den Gruppen mit niedrigem Gestationsalter, sowie

insbesondere in der Gruppe mit behandelter ROP. In Gruppe 6 fuhren 53,3 % Auto,

wahrend in der reifgeborenen Kontrollgruppe 1 90,7 % fuhren. Bei einzelnen

Probanden der ROP Gruppen wurde das Autofahren aufgrund eingeschrankter

Sehscharfe abgebrochen. Teilnehmer mit geringerem Gestationsalter und/oder ROP

berichteten haufiger Schwierigkeiten beim Lesen zu haben (Gruppe 6 bei 46,7 %).
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Der Mittelwert der visuellen Funktionsfahigkeit nahm mit abnehmendem
Gestationsalter und bei vorliegender ROP ab (Gruppe 1: 91,6 &= 8,0 vs. Gruppe 6:
79,1 = 18,7). Statistische Signifikanz (p< 0,05) zeigte sich in den Gruppen 2,3,5 und
6 im Vergleich zur Gruppe 1. Die Daten der ,Sozioemotinonalen Skala“ zeigten sich
ebenfalls abnehmend bei geringem Gestationsalter. Statistisch signifikant war der
Unterschied in Gruppe 6 (p < 0,05).

Frihgeborene ohne ROP wiesen eine fast normale visusbezogene Lebensqualitat auf
und berichteten kaum uber Einschrankungen. Probanden mit ROP, insbesondere mit
behandelter ROP zeigten deutliche Einschrankungen in der alltaglichen
Funktionsfahigkeit, wie zum Beispiel beim Autofahren oder Lesen, wahrend die
sozioemotionale Lebensqualitat nur moderat beeintrachtigt scheint.
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Abbildung 10: Bestkorrigierter Visus in der Ferne fiir die jeweiligen Gruppen in der GPES (n =
450)
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Abbildung 11: Bestkorrigierter Visus in der Ferne fiir das Gestationsalter in
Schwangerschaftswochen angegeben (n = 450)
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Die Analyse der bestkorrigierten Sehscharfe auf einer logarithmischen Skala
(Abbildung 9 und 10) ergab grol3e Unterschiede zwischen den einzelnen untersuchten
Gruppen. Reifgeborene wiesen im Median eine normale Sehscharfe, mit einzelnen
AusreilRern, auf. Mit abnehmendem GA blieb der Median bei 0 logMAR fur die
bestkorrigierte Sehscharfe, die Streuung nahm jedoch zu, sodass sich insbesondere
in der Gruppe 3 mit GA 29-32 SSW, Ausreil3er mit logMAR Werten bis 2 zeigten. In
den Gruppen mit ROP zeigte sich eine groRere Variabilitat als Ausdruck starkerer
visueller Einschrankungen. Den grofdten Unterschied zeigte die Gruppe 6 mit
behandelter ROP mit einem signifikant erhohten Median (= 0,3-0,4 logMAR). Zudem
zeigte sich eine breitere Streuung mit logMAR Werten > 2 (Visus 0,01), entsprechend
einer schweren Sehbehinderung.
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Abbildung 12: Visuelle Lebensqualitat auf einer Skala von 1 bis 10 (1 = sehr schlecht; 10 = sehr
gut) fiir die jeweiligen Gruppen in der GPES (n = 450), erfasst mittels standardisiertem
Fragebogen angelehnt an den NEI VFQ-25.
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In diesem Boxplot (Abbildung 12) wird die visuelle Lebensqualitat in den
verschiedenen Gestationsgruppen bzw. in der Gruppe von Frihgeborenen mit ROP
und ROP-Behandlung verglichen. Dabei konnten die Probanden bezogen auf ihre
subjektive Sehkraft und -funktion auf einer Skala von null (sehr schlechte Sehfunktion)
bis zehn (sehr gute Sehfunktion) ihre Sehkraft bewerten. Reifgeborene Probanden mit
GA > 37 SSW berichteten im Median uber eine hohe Sehfunktion (Median 9). Die
Streuung der Sehfunktion nahm mit abnehmendem Gestationsalter zu, wahrend der
Median fast konstant bei 8 blieb. Besonders bei den Frihgeborenen mit GA <28 SSW
zeigten sich groRere Interquartilsabstande. Probanden mit ROP zeigten hohe
Medianwerte, jedoch deutlich mehr Ausreilder nach unten im Vergleich zu den anderen

Gestationsgruppen. In der Gruppe mit behandelter ROP gab es die grof3te Streuung.
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Zusammenfassend blieb der Median in allen Gruppen hoch (8-9), mit sinkendem GA
nahm die Streuung der Werte zu, das heil3t, je niedriger das GA desto groRer waren

die Unterschiede in der spateren subjektiven Sehkraft.

Im Vergleich der Gruppe mit ROP und der ohne ROP zeigten sich ebenfalls keine

wesentlichen Unterschiede im Median, es gab jedoch mehr Ausreil3er nach unten.

Wie bereits in Tabelle 8 beschrieben zeigten sich bei moderat (33-36 SSW) und sehr
fruhgeborenen Probanden (29-32 SSW) ohne ROP, sowie bei Probanden mit
unbehandelter oder behandelter ROP statistisch signifikant niedrigere Werte bezogen
auf die visuelle Lebensqualitat, im Vergleich zur Kontrollgruppe.
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Abbildung 13: Alilgemeine Gesundheit auf einer Skala von 1 bis 10 (1 = sehr schlecht; 10 = sehr
gut) fur die jeweiligen Gruppen in der GPES (n = 450), erfasst anhand der Daten des Fragebogens
basierend auf der Erfassung der Anamnese beziiglich Erkrankungen, psychosozialer
Belastungen und sozialer Integration der Probanden.
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Die Abbildung 13 zeigt die Auswertung uber die allgemeine Gesundheit (Skala 1-10,
10 entspricht sehr guter Gesundheit). Es zeigten sich Uber alle Gruppen hinweg hohe
Medianwerte (8 bis 9). Somit schatzte die Mehrheit der Probanden ihre allgemeine
Gesundheit unabhangig vom GA oder dem Vorliegen einer ROP bzw. Behandlung als
gut bis sehr gut ein.

In der Gruppe 1 mit GA > 37 SSW zeigte sich eine geringe Streuung, wahrend die
Anzahl und Variabilitat der Ausreiler mit sinkendem GA zunahmen. In der sehr und
extrem Frahgeborenen (GA < 32 SSW) und der ROP Gruppe traten vereinzelt sehr
niedrige Werte auf, als Hinweis auf eine deutlich eingeschrankte Gesundheit bei

vereinzelten Probanden.
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4.4 Assoziationsanalysen

Tabelle 9: Assoziationsanalyse fiir DCVA (distant corrected visual acuity) des besseren Auges

in der GPES Kohorte (n = 450)

DCVA besseres Auge (logMAR) Univariabel
B (95% ClI) P

Spearman Korrelation
GA (SSW) -0,18 <0,001
Geburtsgewicht (kg) -0,18 <0,001
Perzentile Geburtsgewicht -0,05 0,34
ROP (ja) 0,29 <0,001
ROP Behandlung (ja) 0,32 <0,001
Perinatale Komplikationen (ja) 0,29 <0,001
Rauchen wahrend der Schwangerschaft
(ia) 0,03 0,54
Preeklampsie (ja) 0,0 0,93
Stillen (ja) -0,03 0,48
Plazentainsuffizienz (ja) 0,0 0,98

Spearman Korrelationstest, B= Beta, GA = Gestationsalter, Kl = Konfidenzintervall

Die perinatalen Komplikationen wurden gemal® der deutschen Abfrage zur
Qualitatssicherung von neonatologischen Kliniken definiert. Folgende Ereignisse

wurden als Komplikationen definiert:

e das Auftreten von intraventrikularen Blutungen (mindestens Grad 3 oder
intraparenchymatose Blutungen)

e das Auftreten von nekrotisierender Enterokolitis

e moderate bis schwere bronchopulmonale Dysplasie
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In der univariablen Analyse (Tabelle 9) der Daten wurden die Zusammenhange
zwischen DCVA und den oben genannten Variablen wie Gestationsalter,
Geburtsgewicht und ROP Behandlung etc. mittels Spearman Korrelation untersucht,
um mogliche Zusammenhange und Effekte zu analysieren. Es zeigte sich sowohl bei
einem niedrigen Geburtsgewicht (B= -0,18, p < 0,001), als auch einem geringen
Gestationsalter (B= -0,18, p < 0,001), eine signifikante Assoziation mit einer
reduzierten Sehscharfe (DCVA des besseren Auges) im Erwachsenenalter. Keine
Signifikanz konnte fur die Perzentilen des Geburtsgewichtes nachgewiesen werden (p
= 0,34). Sowohl das Vorliegen einer ROP (B= 0,29, p < 0,001) als auch eine
behandelte ROP (B = 0,32, p = < 0,001) sind signifikant mit einer reduzierten
Sehscharfe verbunden. Zusatzlich standen das Auftreten von perinatalen
Komplikationen in einem signifikanten Zusammenhang (B = 0,29, p < 0,001) mit
reduzierter DCVA. Fur die Variablen ,Rauchen in der Schwangerschaft® (p 0,54),
.Praeklampsie“ (p 0,93), ,Stillen” (p 0,48) und ,Plazentainsuffizienz” (p 0,98) konnte

kein Zusammenhang mit der Sehscharfe nachgewiesen werden.
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Tabelle 10: Assoziationsanalyse der Amblyopiepravalenz in der GPES Kohorte (n = 450)

Univariabel Model 1 Model 2
OR (95% KIl) p OR (95% KIl) p OR (95% KIl) p
Amblyopie (ja)
0,81 0.86 0.88
GA (SSW) (0,74; 0,89) <0,001 (0,78;0,96) |0,005| (0,79;0,99) |0,029
Geburtsgewicht 0,37
(kg) (0,23; 0,61) <0,001 - - - -
Perzentile 1,00
Geburtsgewicht (0,98; 1,01) 0,50 - - - -
5,47 1,36
ROP (ja) (2,56; 11,67) <0,001 - - (0,48;3,88) | 0,57
ROP Behandlung 11,14
(ja) (3,69; 33,58) <0,001 - - - -
Perinatale
Komplikationen 8,52 3,81 3,68
(ja) (3,83; 18,96) <0,001 (1,50;9,72) |0,005| (1,38;9,84) |0,009
Rauchen wahrend
Schwangerschaft 0,80
(ja) (0,18; 3,54) 0,77 - - - -
1,34
Praeklampsie (ja) (0,53; 3,41) 0,54 - - - -
0,54
Stillen (ja) (0,27; 1,11) 0,094 - - - -
Plazenta- 3,27 2,75
insuffizienz (ja) (1,01; 10,59) 0,048 (0,74; 10,23) | 0,13 - -

Univariables Modell: adjustiert fur Alter und Geschlecht

Modell 1: Multivariables Modell unter Beriicksichtigung der signifikanten univariablen

Adjustierung fir Alter und Geschlecht

Analysen und

Modell 2: Multivariables Modell unter Beriicksichtigung der signifikanten Variablen aus Modell 1 und

Inklusion von ,Auftreten von ROP*, aufgrund der starken Korrelation zwischen Geburtsgewicht und

Gestationsalter erfolgte nur die Beriicksichtigung von Gestationsalter in diesem Modell, um statistische

Instabilitaten zu vermeiden.

OR= Odds Ratio, Kl= Konfidenzintervall
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In der Tabelle 10 wurde mittels univariablen Analyse der Zusammenhang von
verschiedenen Parametern (Gestationsalter, Geburtsgewicht, ROP, ROP Behandlung
etc.) und dem Auftreten einer Amblyopie analysiert unter Adjustierung fur Alter und
Geschlecht, um mdgliche Storfaktoren zu eliminieren.

In der univariablen Analyse zeigte sich ein Zusammenhang zwischen Amblyopie und
Gestationsalter, Geburtsgewicht, dem Auftreten einer ROP und einer ROP
Behandlung, sowie dem Auftreten von perinatalen Komplikationen (p < 0,001). Kein
signifikanter Zusammenhang zeigte sich fur das Geburtsgewichtsperzentil, Rauchen
wahrend der Schwangerschaft, Praeklampsie, Stillen und das Auftreten einer

Plazentainsuffizienz.

Im zweiten Modell erfolgte eine Analyse nach Adjustierung fur Alter und Geschlecht.
In diesem Modell waren nur Gestationsalter und das Auftreten von perinatalen
Komplikationen mit dem Auftreten einer Amblyopie verbunden (p = 0,005).

Basierend auf der Analyse des ersten Modells wurde zusatzlich das Auftreten einer
ROP als Variable mitbertcksichtigt. Aufgrund der hohen Korrelation zwischen
Geburtsgewicht und Gestationsalter, erfolgte nur eine Berlcksichtigung des
Gestationsalters. Es zeigte sich ein Zusammenhang des Gestationsalters (p = 0,029)
und perinataler Komplikationen (p = 0,009) mit dem Vorhandensein einer Amblyopie.
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5 Diskussion

5.1 Kurzzusammenfassung

Die vorliegende Arbeit untersucht erstmals die Auswirkungen von Fruhgeburtlichkeit
und assoziierter Faktoren auf die Sehscharfe, Amblyopie und die visusbezogene
Lebensqualitat ehemals frih- und reifgeborener Personen im Erwachsenenalter.
Anhand der Ergebnisse zeigte sich, dass Fruhgeborene ein erhohtes Risiko fur eine
reduzierte Sehscharfe sowie ein haufigeres Auftreten von einer Amblyopie aufwiesen.
Die Amblyopie trat dabei ganz besonders oft bei Kindern mit einer fortgeschrittenen
behandlungsbedurftigen ROP auf.

Nahezu alle Frihgeborenengruppen zeigten zusatzlich im Vergleich zur reifgeborenen
Kontrollgruppe eine geringere visusbezogene Lebensqualitdt wohingegen die
Teilnehmenden mit einer fortgeschrittenen behandlungsbedurftigen ROP zusatzlich
einen geringeren sehbezogenen sozioemotionalen Score aufwiesen. Insgesamt
verdeutlichen die Ergebnisse, das Fruhgeburtlichkeit und damit assoziierte Faktoren
bis ins Erwachsenenalter einen relevanten Einfluss auf Sehscharfe, Amblyopie und
visusbezogene Lebensqualitat haben.

Diese Erkenntnisse leisten einen wichtigen Beitrag zum Verstandnis der
Langzeitauswirkungen von Fruhgeburtlichkeit, nicht nur auf die Sehfunktion, sondern
auch auf die allgemeine Lebensqualitat. Sie unterstreichen somit die notwendige
Optimierung von Nachsorgeuntersuchungen und Screening Programmen, um
langfristig eine verbesserte medizinische Versorgung und Pravention zu

gewahrleisten.

5.2 Starken und Schwachen

Die vorliegende Arbeit weist sowohl einige Limitationen als auch Starken auf.

Eine Limitation ist das monozentrische, klinikbasierte Studiendesign. Hierdurch ergibt
sich ein moglicher Selektionsbias durch die Rekrutierung von Probanden aus nur
einem Krankenhaus. Als Zentrum der Maximalversorgung und Level 1
Perinatalzentrum bietet die Universitatsmedizin Mainz optimale strukturelle und

medizinische Voraussetzungen fur die Frihgeborenversorgung. Aufgrund dieser
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hohen Versorgungsqualitat im Vergleich zu anderen nationalen oder internationalen
Einrichtungen mit abweichenden Standards kann eine Verzerrung der Ergebnisse im

Sinne einer gunstigeren Versorgungsqualitat nicht ausgeschlossen werden.

Zudem erfolgte eine selektive Zusammensetzung der Studienpopulation, da
ausschlieflich fruhgeborene Probanden einbezogen wurden, die zwischen 1969 und
2002 an der Universitatsmedizin geboren wurden. Damit lassen sich die
Studienergebnisse nicht uneingeschrankt auf die Gesamtpopulation Ubertragen.

Zusatzlich konnten bei der Teilnehmerrekrutierung nicht alle potenziellen Probanden
kontaktiert werden und einige Probanden lehnten die Teilnahme auch ab. Es ist
moglich, dass vor allem Personen mit hoherer Morbiditat schwerer zu erreichen waren
und/oder die Teilnahme eher ablehnten. Zudem ist davon auszugehen, dass Personen
mit schwerer Sehbeeintrachtigung eher nicht an der Studie teilnahmen. Somit konnte
es zu einer weiteren Selektionsverzerrung zugunsten von Teilnehmern mit geringerer
Morbiditat kommen. Der Einfluss von Frahgeburtlichkeit und ROP auf die

Untersuchungen konnte damit womaoglich unterschatzt werden.

Ein weiterer limitierender Faktor ist die ethnische Zusammensetzung der
Studienstichprobe. Da die Mehrheit der Probanden kaukasischer Herkunft war, ist
auch hier die Ubertragbarkeit auf andere ethnische Gruppen eingeschrankt.

Insgesamt wurden nur wenige Teilnehmer mit fortgeschrittenen ROP-Stadien und
entsprechenden Behandlungen in die Studie eingeschlossen. Zusatzlich fand sich ein
hoher Anteil an Patienten, die mittels Kryoablation behandelt wurden. Dabei handelt
es sich um ein Verfahren, welches aufgrund groRerer Entzindungsreaktionen und
vermehrter Narbenbildung, sowie strukturellen Veranderungen im Bereich der
behandelten Netzhaut, heute kaum noch Anwendung findet.

Nur sieben Studienteilnehmer erhielten eine Therapie mittels Laserkoagulation,
entsprechend den aktuellen therapeutischen Standards. Dies begrenzt die
Aussagekraft in Bezug auf langfristige Behandlungseffekte zusatzlich und sollte daher
bei der Interpretation der ROP-Auswirkungen und therapeutischer Interventionen

berucksichtigt werden.

Nach aktuellem Stand der Forschung wurden verschiedene Risikofaktoren fur die
Entwicklung cerebraler Sehstorungen identifiziert, unter anderem ein extrem niedriges

Gestationsalter, sowie ein sehr geringes Geburtsgewicht. Zusatzlich koénnten
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Veranderungen im zentralen Nervensystem zur visuellen Beeintrachtigung
beigetragen haben. Im Rahmen der Datenerhebung wurden intraventrikulare
Blutungen und periventrikulare Leukomalazie systematisch dokumentiert. Dennoch
konnen weitere neurologisch  bedingte  Entwicklungsverzogerungen  oder
zentralnervose Lasionen, mit moglichem Einfluss auf das visuelle System, nicht
ausgeschlossen werden. Im Rahmen der Analyse war eine weitere statistische
Anpassung an diese Faktoren nicht moglich. Deshalb muss berucksichtig werden,
dass bei Probanden mit behandlungsbedurftiger ROP mogliche visuelle
Einschrankungen nicht ausschliellich auf die ophthalmologischen Befunde
zuruckgefuhrt werden kdnnen, sondern moglicherweise auch durch zentrale, nicht in

der Studie erfasste cerebrale Pathologien mitverursacht sein kdnnen.

Mit insgesamt 450 Probanden umfasst die GPES ein breites Spektrum an
Frihgeborenen unterschiedlichen Gestationsalters und einer hohen Anzahl an
Reifgeborenen in der Vergleichsgruppe und ist damit die weltweit grof3te Untersuchung
zur Analyse der langfristigen Auswirkungen von Fruhgeburtlichkeit auf das Sehen. In
dieser grof3en und vielfaltigen Stichprobe liegt eine der herausragenden Starken.
Durch die unterschiedlichen Reifegrade der Teilnehmenden konnten erstmals die
Auswirkungen von Fruhgeburtlichkeit auf die visuelle Entwicklung und den
Langzeitfolgen differenziert nach der Entwicklung zur Geburt analysiert werden.

Die sorgfaltige und systematische Erfassung perinataler Begleitfaktoren, die auf
Grundlage der medizinischen Dokumente aus der Perinatalzeit gewonnen wurden,
stellen einen weiteren methodischen Vorteil der Studie dar. Durch die retrospektive
Datenerhebung wird eine hohe Validitdt und Detailtiefe der gesammelten Daten,
insbesondere in Bezug auf Risikofaktoren wie Geburtsgewicht, Gestationsalter,
perinatale Komplikationen und die medizinische Versorgung nach der Geburt
gewahrleistet.

Die Erhebung der visuellen Hauptzielgrolen — insbesondere der Sehscharfe — erfolgte
durch geschulte Untersucher, die hinsichtlich der Geburtsanamnese der Teilnehmer
verblindet waren. Durch diese Vorgehensweise wurde das potenzielle Bias durch den
Untersucher moglichst geringgehalten und die Objektivitat der Ergebnisse gesteigert.
Die durchgefuhrten Untersuchungen des Auges wurden nach einem zuvor

festgelegten, streng standardisierten Untersuchungsprotokoll durchgefuhrt. Dadurch
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wurde auch hier eine hohe Aussagekraft und Reproduzierbarkeit der Ergebnisse
erreicht.

5.3 Validitat des Autorefraktors

Zur Bestimmung des Visus wurden in der Studie zwei unterschiedliche Autorefraktoren
benutzt. Beim ARK-1s erfolgt eine objektive Refraktionsbestimmung durch die Analyse
eines auf das Auge projizierten Lichtstrahls. Zusatzlich wird die Bestimmung durch
einen standardisierten Sehtest erganzt, bei dem der Proband bestimmte Optotypen
identifizieren muss. Durch die Kombination objektiver Messdaten mit den subjektiven
Sehtestergebnissen, kann eine prazise Bestimmung der fernkorrigierten Sehscharfe
erfolgen.

In verschiedenen Studien konnte sich der ARK-1s im Vergleich mit der subjektiven
Refraktionsbestimmung (Goldstandard) als gutes klinisches Untersuchungsinstrument
mit verlasslichen und reproduzierbaren Messergebnissen zeigen. In der von Paudel
et. al 2019 durchgefuhrten Studie wurden 67 Probanden in vergleichbarem Alter mit
der GPES Kohorte sowohl mittels Retinoskopie, als auch subjektiver
Refraktionsbestimmung und im Vergleich mit dem ARK-1 untersucht. Im Vergleich zu
den Goldstandardverfahren (subjektive Refraktion und Retinoskopie) zeigte der ARK-
1 nur eine geringe Variabilitat zwischen den verschiedenen Messungen (Intertest), als
auch bei wiederholten Messungen desselben Probanden (Intratest) und eignet sich
damit sehr gut zur Refraktionsbestimmung im Erwachsenenalter (179).

Ebenso konnte eine gute Prazision zur Reproduzierbarkeit und Keratometrie im
Vergleich mit anderen Geraten wie Pentacam oder IOL Master nachgewiesen werden.
Dabei hatte der ARK (0,097 D) im Vergleich mit den anderen Geraten (> 0,12 D) die

niedrigste absolute mittlere Messdifferenz und damit die hochste Messprazision (180).

Durch die Kombination von Autorefraktion und Keratometrie erweist sich der Nidek
ARK-1 als besonders effizient zur Anwendung in Studien.

Da es sich um einen Autorefraktor mit geschlossenem Feld handelt, konnen jedoch
Messfehler bei aktiver Akkommodation (ohne Zykloplegie) oder bei hohen
Refraktionsfehlern auftreten. Das Gerat eignet sich ebenfalls nur eingeschrankt bei
Kindern (181).
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Ahnliche Ergebnisse kénnen auch fir den HARK 599 Autorefraktor nachgewiesen
werden. Hier erfolgt jedoch eine rein objektive Refraktionsbestimmung durch
Beleuchtung der Retina mit Licht aus dem sichtbaren und infraroten Spektralbereich.
In Studien erwies sich der HARK Autorefraktor als besonders geeignet fur Kinder bei
denen eine Refraktionsbestimmung unter Zykloplegie durchgefuhrt wurde (182).

In der GPES wurden zunachst beide Gerate zur Refraktionsbestimmung verwendet.
Da die Firma Zeiss den HARK 599 in den ,End-of-Support Status® Uberfuhrt hat,

konnten im Verlauf nicht alle Studienteilnehmer mit beiden Geraten untersucht werden.

Im Rahmen der Datenerhebung wurden alle Untersuchungen und Messungen von
zwei eingewiesenen und geschulten Untersuchern durchgefuhrt, die hinsichtlich des
Geburtsgewichtes der Probanden verblindet waren. Hierdurch kann das Risiko
systematischer Verzerrung als gering eingeschatzt werden. Erganzend sprechen die
bereits erwahnten hohen intra- sowie interklassischen Korrelationskoeffizienten fur
eine hohe Retest-Reliabilitat und damit fur eine gute Validitdt der erhobenen
Messwerte.

5.4 Validitat der visusbezogenen Lebensqualitat uber die Erfassung
mittels NEI VFQ-25 Items Fragebogen

In der vorliegenden Arbeit wurde die visusbezogene Lebensqualitat (VRQoL) mittels
des ,National Eye Institute Visual Function Questionnaire® (NElI VFQ-25) erhoben.
Dabei handelt es sich um einen in Studien haufig verwendeten, standardisierten
Fragebogen zur zeitglnstigen Erfassung von maoglichen Einschrankungen der
Lebensqualitat durch Sehverlust oder Sehstérungen.

Der Fragebogen beinhaltet verschiedene Fragen, die in der Studie durch den
Probanden selbst oder ggf. den Untersucher ergénzt wurden, falls Unsicherheiten
beim Ausfullen des Bogens bestanden. Abgefragt werden unter anderem mogliche
Einschrankungen beim Lesen, Alltagsaktivitaten, sozialen Unternehmungen oder dem
Autofahren.

Dabei zeichnet sich der NEI VFQ-25 Fragebogen durch eine hohe internale Konsistenz
aus und wurde bereits in zahlreichen Studien verwendet. In einer 2007 veroffentlichten
Arbeit wurde insbesondere die Responsivitat des Fragebogeninstruments untersucht.
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Dazu wurden Daten aus drei klinischen Studien zur chirurgischen Therapie bei
subfovealen, choroidalen Neovaskularisationen zusammengefasst. Sowohl zu
Studienbeginn als auch nach einem Beobachtungszeitraum von zwei Jahren erfolgten
Visusbestimmungen und die Erhebung mittels NEI VFQ-25. Die Ergebnisse zeigten,
dass der Fragebogen sowohl fur Verbesserungen als auch Verschlechterungen des
Visus sensitiv war (183).

Eine hohe Reliabilitat, als auch Konstruktvaliditat konnte auch bei der Erfassung von
visusbedingten Einschrankungen bei Patienten mit AMD nachgewiesen werden. So
korrelierten sowohl die Gesamt- als auch Subskalenwerte des NEI VFQ-25 signifikant
mit den Ergebnissen des SF-36-Scores (p < 0,05). Der SF-36 ist ein standardisiertes
Instrument zur Erfassung der allgemeinen und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.
Zusatzlich zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen den NEI VFQ-25 Werten
und dem bestkorrigierten Visus (p < 0,001) (184).

5.5 DCVA - Sehscharfe und Visus

Bei Fruhgeborenen kommt es infolge multifaktorieller Einflisse zu Unterschieden in
der Entwicklung des visuellen Systems und der Sehfunktion. Frihere Arbeiten von
Kelly et al. konnten zeigen, dass insbesondere ein niedriges Gestationsalter mit
Veranderungen der visuellen Funktion korrelierte (106). Zu den haufigsten Ursachen
einer beeintrachtigten Sehfunktion zahlen dabei die ROP, Amblyopie, Strabismus,
Anisometropie sowie Katarakte. Zahlreiche Studien belegten, dass insbesondere
extreme Fruhgeburtlichkeit und das Auftreten einer ROP mit erheblichen
Einschrankungen der Sehfunktion in der Kindheit assoziiert sind (13-15, 108, 122, 185-
187).

Dobson et al. zeigten in einer groRen Kohorte, dass strukturelle Veranderungen bei
ROP mit einer verminderten Sehscharfe einhergingen, wobei das Ausmal} visueller
Defizite direkt mit der Schwere der retinalen Residuen zusammenhing. Es konnte
jedoch keine prognostische Einschatzung bezuglich der spateren visuellen

Entwicklung gegeben werden (5).

In unserer Studie wiesen nahezu alle Frihgeborenengruppen deskriptiv eine geringere
Sehscharfe im Vergleich zur reifgeborenen Kontrollgruppe auf. Eine deutlich reduzierte

Sehscharfe trat sowohl bei extrem Fruhgeborenen mit als auch ohne postnatal
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behandelte ROP auf. Je unreifer die Kinder zur Geburt und je fortgeschrittener das
ROP Stadium war, umso ausgepragter zeigte sich ein negativer Einfluss auf die
Sehentwicklung. Die schlechtesten Werte fur die Sehscharfe wurden bei Probanden
mit fortgeschrittener ROP und Behandlungsbedurftigkeit nachgewiesen.

Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit den Daten aus Schweden von Pétursdottir
et al.,, die bei Fruhgeborenen eine reduzierte Fern- und Nahsehscharfe,
Einschrankungen im Gesichtsfeld sowie eine verminderte Kontrastempfindlichkeit
nachweisen konnten, die auch nach Ausschluss von ROP und neurologischen
Komplikationen bestehen blieben (110).

Die aktuelle Literatur zeigt insgesamt ein heterogenes Bild hinsichtlich des Auftretens
und der Pravalenz visueller Einschrankungen bei Fruhgeborenen. Grunde hierfur
liegen in uneinheitlichen Definitionen von Fruhgeburtlichkeit, unterschiedlichen
Klassifikationen des ROP-Schweregrades sowie zum Teil abweichenden
Behandlungsstrategien. So berichtete Holmstrom, dass bei 25 % der im Alter von zehn
Jahren untersuchten Kinder, visuelle Einschrankungen bestanden, definiert als ein
Visus > 0,1 logMAR und/oder Strabismus und/oder eingeschranktes Kontrastsehen.
Er untersuchte jedoch nur Kinder mit einem Geburtsgewicht < 1500 g und traf keine
differenzierten Aussagen zum Vorliegen oder der Behandlung einer ROP, sodass die
Aussagekraft fur spezifische Untergruppen limitiert ist (6).

In unserer Studie zeigte sich, dass die Pravalenz eines bestkorrigierten Visus
schlechter als 1,0 Dezimal im besseren Auge zwischen Fruhgeborenen ohne ROP und
Reifgeborenen vergleichbar war. In den Gruppen mit ROP fanden sich jedoch
deutliche Unterschiede. Bei unbehandelter ROP lag die Pravalenz bei etwa 21 %
(gegenuber 6,4 % in der reifgeborenen Kontrollgruppe), wahrend sie in der
behandelten ROP Gruppe sogar bei 60 % lag. Sehr schlechtes Sehen, vergleichbar
mit funktioneller Blindheit, trat ausschliel3lich in der behandelten ROP Gruppe auf. Dies
impliziert, dass das Vorliegen einer fortgeschrittenen ROP mit einem deutlich erhohten
Risko fur eine langfristige bis ins Erwachsenenalter reichende Visusminderung

verbunden ist, die auch durch Behandlung nicht vollstandig verhindert werden kann.

Darlber hinaus konnte ein Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der
Frahgeburtlichkeit und einer eingeschrankten Stereopsis gezeigt werden. Je niedriger
das Gestationsalter, desto hoher war die Wahrscheinlichkeit fur Defizite im binokularen

Sehen (Gruppe 6 bis 60 %).
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5.6 Amblyopie

Die Amblyopie ist eine Schwachsichtigkeit des Auges, die unter anderem durch
Reizunterdrickung und/ oder eine gestorte binokulare Interaktion wahrend der
sensiblen Phase der visuellen Entwicklung entsteht. Bei schweren Verlaufsformen
kann sie bereits in den ersten Lebensmonaten manifest werden und im Extremfall zu
einer funktionellen Erblindung fuhren. Die Genese ist multifaktoriell. Als
Hauptrisikofaktoren gelten  Strabismus, Anisometropie, hohe unkorrigierte
Refraktionsfehler und okulare Pathologien wie Katarakte.

Die Pravalenzangaben zur Amblyopie sind in der Literatur zum Teil sehr heterogen.
Diese Unterschiede lassen sich insbesondere durch uneinheitliche Definitionen,
variierende Einschlusskriterien und die Betrachtung unterschiedlicher Altersgruppen
erklaren. Wahrend zahlreiche Studien den Einfluss der Fruhgeburtlichkeit auf die
Sehfunktion im Kindesalter untersucht haben, liegen fur das Erwachsenenalter
deutlich weniger Daten vor. In Deutschland werden in der Literatur Inzidenzen von 5,6
% fur die Amblyopie angegeben (113, 114). So berichtete die Gutenberg-
Gesundheitsstudie eine Pravalenz von 5 % bei den 35- bis 44-Jahrigen. Ahnliche
Pravalenzen konnten auch in unserer Untersuchung fur Reifgeborene (7,1 %) und
moderat Fruhgeborene (5,8 %) nachgewiesen werden. Im internationalen Vergleich
zeigen sich ebenfalls Unterschiede. Populationsbasierte Studien aus Australien
wiesen beispielsweise bei alteren Probanden (> 49 Jahren) eine niedrigere Pravalenz
von 3,2 % nach, machten jedoch keine Angaben zu Fruhgeburtlichkeit oder
assoziierten Risikofaktoren (188).

Ein deutlicher Zusammenhang zwischen Gestationsalter und Amblyopie-Risiko wurde
von Schalij et al. (2000) beschrieben. In einer prospektiven Studie mit mehrfachen
Nachuntersuchungen uber 30 Monate ergab sich eine Pravalenz von 10 % bei
Frihgeborenen mit einem GA von 33 — 36 SSW, 22 % bei GA 28 — 32 SSW und 32 %
bei einem GA < 28 SSW (116). Diese Ergebnisse verdeutlichen die Relevanz der
Frihgeburtlichkeit als Risikofaktor in der Kindheit. Daten zur Persistenz im
Erwachsenenalter fehlen jedoch weitgehend (113).

Unsere Studie konnte erstmals detaillierte Pravalenzangaben auch fur das
Erwachsenenalter liefern. Es zeigte sich bei 16,3 % der Probanden mit GA 29 — 32
SSW, 16,7 % der Probanden mit GA < 28 SSW, sowie 27,1 % der Probanden mit
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unbehandelter und 60 % mit behandelter ROP eine Amblyopie im Erwachsenenalter.
Damit dokumentieren unsere Daten eindrucklich eine deutlich erhohte Amblyopie-
Pravalenz insbesondere bei Frihgeborenen mit behandlungsbedurftiger ROP, auch

bis ins Erwachsenenalter.

Die atiologischen Hintergrinde der Amblyopie werden ebenfalls sehr heterogen
beschrieben. Nach Efflein et al. entfallen etwa 50 % der Falle auf Anisometropie, 25 %
auf Strabismus, sowie ein entsprechender Anteil auf die Kombination beider Faktoren
(113). Allerdings fehlen auch hier umfassende populationsbasierte Daten fur
Deutschland und Europa, insbesondere im Erwachsenenalter.

Zusammenfassend zeigt sich, dass Amblyopie auch im Erwachsenenalter eine
relevante Spatfolge der Fruhgeburtlichkeit und insbesondere der ROP darstellt.
Unsere Ergebnisse erweitern die bestehende Studienlage erheblich und konnen
erstmalig Daten fur die Amblyopiepravalenz von Personen mit unterschiedlichen
Reifegraden mit und ohne ROP im Erwachsenenalter liefern.

5.7 Allgemeine und visusbezogene Lebensqualitat

Die allgemeine Lebensqualitat wird in erheblichem MalRe durch mogliche visuelle
Einschrankungen beeinflusst. Um deren Auswirkungen systematischer zu erfassen
und die Ergebnisse aus unterschiedlichen Studien besser vergleichbar zu machen,
wurden verschiedene standardisierte Fragebdogen und Scores entwickelt. Fur
Erwachsene hat sich insbesondere der NEI VFQ-25 Items etabliert, wahrend bei
Kindern haufig der adaptierte ,Children‘s Visual Function Questionnaire® (CVFQ)
angewendet wird. Im Fragebogen werden jeweils verschiedene Alltagsaktivitaten und
mogliche Einschrankungen durch visuelle Beeintrachtigungen abgefragt.

In einer Untersuchung bei Kindern bis zu drei Jahren wurde die visusbezogene
Lebensqualitat von ehemals Fruhgeborenen mit ROP mithilfe des CVFQ bewertet.
Dabei wurden sechs verschiedene Subskalen berucksichtigt: allgemeine Gesundheit,
Sehgesundheit, Kompetenz, Personlichkeit, familiare Belastung und Therapieaspekt.
Eltern von Kindern mit ROP berichteten Uber niedrigere Gesamtwerte in allen Skalen,
wobei insbesondere bei schwerer ROP signifikante Einschrankungen sichtbar wurden.
Die Studie konnte zeigen, dass ROP nicht nur die visuelle Funktion beeintrachtigt,

sondern auch das subjektive Alltagsempfinden der gesamten Familie belastet (189).
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Auch eine 2019 in Indien veroffentlichte Arbeit bestatigte diese Ergebnisse. Mit
zunehmender Schwere der Erkrankung und dem Auftreten okularer Folgeschaden
nahm die visusbezogene Lebensqualitat und auch die Gesamtlebensqualitat der
betroffenen Kinder und ihrer Eltern deutlich ab (190). Langfristige Auswirkungen
wurden in einer danischen Follow-up Studie 2025 untersucht. Bei Erwachsenen mit
einem mittleren Alter von 28, die als Fruhgeborene visuelle Einschrankungen
aufwiesen, zeigte sich eine signifikant reduzierte gesundheitsbezogene
Lebensqualitat. Hauptursachen der Beeintrachtigungen waren insbesondere das
Auftreten einer ROP und einer ,cerebral visual impairment® (CVI) (191).
Demgegenuber fanden Baumgardt et al. 2012 bei Frihgeborenen mit einem
Geburtsgewicht < 1250 g im Vergleich zu Reifgeborenen keine signifikanten
Unterschiede in der allgemeinen Lebensqualitat (192).

Diese Diskrepanzen weisen darauf hin, dass die Ergebnisse der jeweiligen
Untersuchungen stark von den untersuchten Populationen, den eingesetzten
Instrumenten (z. B. Fragebdgen, Definitionen von Fruhgeburtlichkeit) und dem
Zeitpunkt der Erhebungen abhangen.

Insgesamt zeigen die meisten Studien, dass visuelle Einschrankungen nach
Friahgeburt, insbesondere bei Vorhandensein einer ROP, die wahrgenommene
visuelle und allgemeine Lebensqualitat signifikant beeintrachtigen. Dabei
konzentrieren sich die meisten Untersuchungen auf das Kindes- und Jugendalter,
wahrend nur wenige Studien Veranderungen bis ins Erwachsenenalter
dokumentieren. Hinzu kommt, dass die allgemeine Datenlage in Deutschland und
Europa sehr begrenzt ist und gezielte Studien zur visuellen Lebensqualitatserfassung
mittels standardisierter Fragebdgen selten sind.

Eine der wenigen groReren Arbeiten stellt die Gutenberg Gesundheitsstudie (2017)
dar, in welcher mittels des NEI VFQ-25 Daten zur visuellen Funktion und sozio-
emotionalen Lebensqualitat erhoben wurden. Dabei zeigte sich eine reduzierte
visusbezogene Lebensqualitat bei alteren Menschen und weiblichem Geschlecht.
Zudem bestand ein starker Zusammenhang (p < 0,001) sowohl mit der fernkorrigierten
Sehscharfe des besseren Auges als auch mit einem Visusunterschied zwischen
beiden Augen (177).

Unsere eigenen Analysen unter Verwendung des NEI VFQ-25 standen im Einklang
mit den internationalen Ergebnissen. Die mittlere visuelle Funktionsfahigkeit nahm mit
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sinkendem Gestationsalter sowie dem Vorliegen einer ROP signifikant ab. Zusatzlich
war eine Abnahme der sozio-emotionalen Skala erkennbar, besonders in den Gruppen
mit behandelter ROP. Bei genauer Betrachtung einzelner ltems zeigten sich vor allem
Einschrankungen im Bereich des Autofahrens. So war der Anteil der
Fuhrerscheininhaber und aktiven Autofahrer in den Gruppen mit niedrigem
Gestationsalter und ROP deutlich geringer. Einzelne Probanden hatten das
Autofahren sogar aufgrund des reduzierten Visus vollstandig aufgeben mussen.
Ahnliche Ergebnisse berichtete auch Darlow in seinen Untersuchungen zu Personen
mit sehr niedrigem Geburtsgewicht, die haufiger unter Einschrankungen im Alltag litten
und seltener in der Lage waren ein Auto zu fuhren (109).

Interessanterweise zeigten Frihgeborene ohne ROP im Vergleich zur Reifgeborenen
Kontrollgruppe nahezu normale Werte fur die visusbezogene Lebensqualitat.
Probanden mit ROP, insbesondere nach erfolgter Behandlung, berichteten jedoch
uber deutliche Einschrankungen in der alltaglichen Funktionsfahigkeit, etwa wie bereits
erwahnt beim Autofahren oder beim Lesen. Die sozioemotionale Lebensqualitat

erschien dabei insgesamt nur moderat reduziert.

Diese Ergebnisse unterstreichen die Notwendigkeit, Risikogruppen fur eine reduzierte
Sehscharfe und niedrigere visuelle Lebensqualitat fruhzeitig zu identifizieren um diese
falls notwendig moglichst fruhzeitig zu therapieren. Visuelle
Entwicklungsverzogerungen, sowie  strukturelle Risiken wie ROP  und
Refraktionsfehler erfordern eine langfristige Nachsorge und gegebenenfalls
unterstitzende MalRnahmen, um die visusbezogene und allgemeine Lebensqualitat

nachhaltig zu verbessern.

5.8 ROP

Die Auswirkungen extremer Fruhgeburtlichkeit sowie das Auftreten und die
Behandlung einer ROP sind in zahlreichen Studien untersucht und gut dokumentiert.
Dabei zeigten sich konsistent sowohl eine erhohte Rate ophthalmologischer
Erkrankungen als auch ein reduzierter Visus bei frihgeborenen Kindern im Vergleich
zu Reifgeborenen.

In der 2006 von Dobson et al. veroffentlichten CRYO-ROP-Studie wurde uber eine

Korrelation zwischen Sehscharfe und den strukturellen Residuen einer ROP bei
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Kindern im Alter von zehn Jahren berichtet. Langfristige Nachuntersuchungen zur
weiteren Sehentwicklung waren jedoch nicht Bestandteil dieser Arbeit (5). Zwei Jahre
spater konnten Holmstrom und Larsson (2008) in einer grof3en populationsbasierten
Studie mit 206 Kindern, mit einem Geburtsgewicht <1500 g, vergleichbare Ergebnisse
zeigen. Etwa 40% der Kinder hatten eine ROP, 11 % davon wurden mit Kryotherapie
behandelt. Neben reduzierter Sehscharfe, Refraktionsfehlern und Stérungen der
binokularen Funktion, =zeigten sich bei den behandelten Kindern leichte
Einschrankungen der peripheren Gesichtsfelder und eine tendenziell reduzierte
neuronale Leistungsfahigkeit im zentralen Gesichtsfeld. Diese Ergebnisse
unterstreichen die Bedeutung von langfristigen ophthalmologischen
Nachsorgeuntersuchungen, insbesondere bei behandlungsbedurftiger ROP. Weiter
diskutiert wird der Nutzen einer strukturierten Nachsorge fur Kinder mit milder ROP
ohne Behandlungsbedarf oder neurologische Begleiterkrankungen (6).

Zusammenfassend zeigen diese und weitere Studien ubereinstimmend, dass
Frahgeburtlichkeit und insbesondere ROP mit einem erhohten Risiko fur langfristige
Einschrankungen der Sehfunktion, strukturelle Veranderungen sowie eine erhohte
Pravalenz fir Amblyopie und Refraktionsfehlern einhergehen.

Auch unsere Ergebnisse bestatigten diese Befunde und erweiterten die Datenlage um
Informationen im Erwachsenenalter. In unserer Kohorte zeigte sich ein deutlich
abnehmender Visus vor allem in den Gruppen mit ROP, am starksten ausgepragt bei
Probanden mit behandlungsbedurftiger ROP. Hier traten die schlechtesten,
unkorrigierten und korrigierten Visuswerte auf, einschliel3lich Fallen mit einem DCVA
von 0,3 log MAR am besseren Auge, was einer Reduktion der Sehscharfe um etwa
50 % entspricht. Auch in den Sehscharfekategorien zeigten sich zunehmende
Unterschiede. Wahrend bei unbehandelter ROP 21 % der Betroffenen eine DCVA
schlechter 1,0 zeigten, lag dieser Anteil bei behandelten ROP Patienten bei 60 %.
Entsprechend fanden sich in den behandelten ROP Gruppen auch die hdchsten
Pravalenzen fur Amblyopie (60%) und fehlendes raumliches Sehen (60 %).

Auch andere Langzeituntersuchungen bestatigen diese Ergebnisse. So konnten
Darlow et al. in zwei populationsbasierten, neuseelandischen Kohorten zeigen, dass
eine unbehandelte ROP > Stadium 2 (ohne Netzhautablosung) zu einer signifikanten
Reduktion der Sehscharfe im Erwachsenenalter fuhrte. Die Studienpopulation erhielt
keine Behandlung, da die Kinder vor Einfuhrung spezifischer ROP Therapien geboren
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worden waren. Zusatzlich wurden zwei Falle von Netzhautablésungen im Jugendalter
dokumentiert (10, 109). Ahnliche Ergebnisse zeigte eine kanadische Langzeitstudie
von Saigal et al. an 166 Fruhgeborenen mit einem Geburtsgewicht < 1000 g. Bis zum
Lebensjahr 23 entwickelten 4 % der Kinder eine Netzhautablosung. In unserer Kohorte
berichteten 2,3 % (7 von 310) der ehemals Frihgeborenen Uber eine Ablatio retinae
in der Vorgeschichte.

Unsere Regressionsanalysen bestatigen die in kleineren Kohorten und uberwiegend
im Kindesalter beschriebenen Assoziationen nun auch fur das Erwachsenenalter. In
der univariablen Analyse zeigten sich signifikante Zusammenhange zwischen
Amblyopie und Gestationsalter, Geburtsgewicht, Auftreten und Behandlung einer ROP
sowie dem Vorliegen perinataler Komplikationen (alle p < 0,001). Im multivariablen
Modell wirkte ROP zunachst wie ein starker Risikofaktor, bei weiterer Adjustierung
blieb jedoch das Gestationsalter als eigenstandiger ursachlicher Faktor bestehen. Dies
verdeutlicht, dass insbesondere die Unreife bei Geburt als ein entscheidender Einfluss
auf die Entwicklung einer Amblyopie angesehen werden kann, wahrend die alleinige
ROP vor allem einen Marker dieser Unreife darstellt und im Gegensatz dazu eine
fortgeschrittene ROP mit Behandlungsbedurftigkeit das hochste Risiko fur eine
Amblyopie aufwies.

5.9 Perinatale Faktoren

5.9.1 Geburtsgewicht und Gestationsalter

Ein niedriges Gestationsalter und ein niedriges Geburtsgewicht sind die wichtigsten
Faktoren verbunden mit Frihgeburtlichkeit und stehen in enger Verbindung mit einer
Vielzahl ophthalmologischer und systemischer Komplikationen. Ihr Einfluss auf die
visuelle Entwicklung ist in zahlreichen Studien untersucht worden, wobei die
berichteten Pravalenzen und Auspragungen in Abhangigkeit von jeweiligen
.definierten” GA oder BW teilweise stark variieren. Konsistent belegt ist jedoch, dass
ein niedriges GA und BW maligeblich mit einem erhdhten Risiko fur das Auftreten
einer ROP, fur Amblyopie sowie fur eine insgesamt reduzierte visusbezogene
Lebensqualitat assoziiert sind.

Mehrere Studien konnten zeigen, dass das Risko fur ROP mit sinkendem GA und BW
deutlich ansteigt und zudem schwere Krankheitsverlaufe haufiger auftraten (4, 6, 7, 9,
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10, 12, 193). Ein ahnlicher Zusammenhang wurde auch fur Amblyopie und deren
Ausloser, insbesondere Strabismus, nachgewiesen. Hierbei wirkt sich ein niedriges
Geburtsgewicht unabhangig vom Gestationsalter als signifikanter Risikofaktor fur
strabismusbedingte Amblyopien aus (155, 194).

Auch in Kohortenuntersuchungen im Schulalter konnte gezeigt werden, dass Kinder
mit niedrigerem BW eine geringere Sehscharfe und ein reduziertes Kontrastsehen
aufwiesen, auch dann, wenn keine ROP vorlag (8).

Diese funktionellen Einschrankungen spiegeln sich entsprechend auch in der
Lebensqualitat wider. Fruihgeborene mit niedrigem GA und BW berichten haufiger von
Einschrankungen der visuellen Lebensqualitat. Dies unterstreicht die klinische
Relevanz dieser Assoziationen zusatzlich. Unsere Ergebnisse bestatigen diese
Beobachtungen. In unserer Kohorte zeigten sich ebenfalls niedrigere VRQoL-Scores
bei ehemals Fruhgeborenen, die im Alter zwischen 18 und 52 Jahren nachuntersucht
wurden. Die visuelle Funktion korrelierte signifikant mit BW, GA sowie dem Vorliegen
und der Behandlung einer ROP. Sowohl DCVA als auch das Auftreten von Amblyopie
zeigten sich univariabel mit einem niedrigen GA, niedrigen BW, ROP und perinatalen
Komplikationen assoziiert. In der multivariablen Analyse erwies sich insbesondere das
Gestationsalter als eigenstandiger Risikofaktor fur die Entwicklung einer Amblyopie,
was die herausragende Bedeutung der Reife zum Zeitpunkt der Geburt fur die
langfristige Sehentwicklung unterstreicht.

5.9.2 Perinatale Komplikationen

Mit Frihgeburtlichkeit sind multiple Risiken und maogliche perinatale Komplikationen
verbunden. Dabei konnen das Nervensystem, Herz, Lunge und Darm praktische alle
Organe in ihrer Entwicklung gestort sein und damit potenziell lebensbedrohliche
Erkrankungen verursachen. In unserer Studie lag dabei vor allem der Fokus auf dem
Auftreten von intraventrikularen Blutungen (> Grad 3 bzw. intraparenchymatdsen
Blutungen), nekrotisierender Enterokolitis oder moderater bis schwerer
bronchopulmonaler Dysplasie.

Mehrere Arbeiten konnten zeigen, dass insbesondere periventrikulare Malazie eng mit
langfristigen visuellen Beeintrachtigungen assoziiert ist. Kinder mit PVL wiesen
haufiger eine reduzierte Sehscharfe, schwerwiegende okulomotorische Storungen
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sowie Gesichtsfelddefekte auf. Diese Befunde korrelieren mit strukturellen Lasionen in
der Radiatio optica (195, 196). Auch schwere intraventrikulare Hamorrhagien sind mit
einer erhohten Mortalitat sowie mit neurokognitiven Entwicklungsstorungen verknupft
(197). Kusters et al. konnten 2009 zeigen, dass IVH und PVL gehauft bei
Frihgeborenen auftreten und aufgrund ihrer anatomischen Lokalisation vermehrt
Bereiche der weilRen Substanz betreffen, die fur visuelle Funktionen bedeutsam sind.
Damit erklaren sie das gehaufte Auftreten okularer und neurologischer Defizite (198).
In einer Metanalyse von Gotardo zeigte sich zwar kein signifikant erhohtes Risiko fur
visuelle Einschrankungen bei IVH, jedoch ein deutlich gesteigertes Risiko bei Kindern
mit PVL (199). Klinisch relevant war dabei, dass sich eine PVL mitunter zunachst durch
Symptome wie Amblyopie oder Strabismus manifestiert und diese somit erste klinische
Hinweise fur die Diagnose einer PVL sein konnen (200).

Auch die NEC gilt als wichtiger Risikofaktor fur langfristige Entwicklungsdefizite. In
grolRen Kohortenstudien konnte gezeigt werden, dass bei Fruhgeborenen < 32 SSW
das Risiko fur neurokognitive Beeintrachtigungen signifikant ansteigt, wenn mehrfache
Episoden von Sepsis und/oder NEC auftreten (201).

Fir die BPD wurde ebenfalls ein Zusammenhang zu Entwicklungs- und
Sehbeeintrachtigungen beschrieben. In einer 2021 publizierten Studie Uuber
Frihgeborenen (< 1500 g) zeigte sich im korrigierten Alter von 18-24 Monaten bei 11,6
% eine neurokognitive Entwicklungsstorung (schwere Hirnverletzungen wurden
ausgeschlossen). Hier bestand eine signifikante Assoziation zwischen neurologischen
Beeintrachtigungen und dem Auftreten einer BPD als auch einer
behandlungsbedurftigen ROP. Zudem konnte die BPD als eigenstandiger Risikofaktor
fur die Entwicklung einer Amblyopie identifiziert werden (202).

Unsere Daten bestatigen und erweitern die in der Literatur beschriebenen
Zusammenhange. In unserer Kohorte bestand ein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Auftreten perinataler Komplikationen und einer reduzierten DCVA. Fur
andere perinatale Variablen wie Rauchen in der Schwangerschaft, Praeklampsie,
Stillen oder Plazentainsuffizienz liel3 sich kein Zusammenhang mit einer reduzierten

Sehscharfe nachweisen.

Besonders hervorzuheben ist, dass sich perinatale Komplikationen in unserer
univariablen wie auch multivariablen Analyse als unabhangiger Risikofaktor fur das
Auftreten von Amblyopie erwiesen.
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Damit konnte gezeigt werden, dass IVH, NEC und BPD zusatzlich zur
Frahgeburtlichkeit und ROP als eigenstandige Pradiktoren fur visuelle
Einschrankungen im Erwachsenenalter gelten. Strukturelle Veranderungen (z.B. der
Fovea oder Makula) sowie zentrale neurophysiologische Faktoren (z.B. Schadigungen
der Sehbahnen oder des visuellen Cortex bei PVL) verstarken mogliche
Langzeitfolgen und sind daher von besonderer klinischer und wissenschaftlicher

Relevanz.
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6 Zusammenfassung

Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass Fruhgeburtlichkeit und das postnatale
Auftreten einer Retinopathia praematurorum mit reduzierter Sehscharfe und
vermehrten visuellen Einschrankungen verbunden sind. Bisher wurden vor allem die
Auswirkungen im Sauglings- und Kindesalter untersucht, wahrend die langfristigen

Folgen im Erwachsenenalter nur unzureichend erforscht sind.

Die vorliegende Arbeit untersucht erstmals in diesem Umfang die Auswirkungen von
Frihgeburtlichkeit und assoziierter Faktoren auf die Sehscharfe, Amblyopie und
visusbezogene Lebensqualitat bei ehemals fruh- und reifgeborenen Personen im Alter
von 18 bis 52 Jahren. Mit 450 Teilnehmern stellt diese Untersuchung die weltweit
grofdte Studie zu den Langzeiteffekten von Frahgeburtlichkeit auf die Sehfunktion dar.
Zu den Starken zahlen die grof3e und heterogene Kohorte, die systemische Erfassung
perinataler Daten, die verblindete Durchfuhrung der Untersuchungen sowie ein
standardisiertes Protokoll. Limitationen ergeben sich aus dem monozentrischen,
klinikbasierten Design mit moglichem Selektionsbias. Zudem waren die Ergebnisse
der ROP Behandlung eingeschrankt, da nur wenige Teilnehmer nach aktuellen
Standards behandelt wurden und Verfahren wie die Kryotherapie dominierten. Visuelle
Einschrankungen konnten darliber hinaus teilweise durch nicht erfasste neurologische
Ursachen mitbedingt sein.

Die Ergebnisse zeigen, dass Fruhgeborene ein deutlich erhdhtes Risiko fur eine
reduzierte Sehscharfe im Erwachsenenalter haben. Dabei war das Auftreten einer
Amblyopie umso wahrscheinlicher, je unreifer der Proband geboren wurde und wenn
eine fortgeschrittene ROP mit Behandlungsbedurftigkeit vorlag. Es konnte eine
signifikante Korrelation der fernkorrigierten Sehscharfe des besseren Auges mit
Gestationsalter, Geburtsgewicht, ROP, ROP Behandlung und perinatalen
Komplikationen (IVH, NEC, BPD) nachgewiesen werden. Fruhgeborene ohne ROP
zeigten dagegen deutlich geringere Langzeiteffekte auf die Sehfunktion. In den
multivariablen Analysen zeigte sich das Gestationsalter als eigenstandiger Risikofaktor
fur eine Amblyopie.
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Fortgeschrittene ROP Stadien, insbesondere mit Behandlungsbedurftigkeit, waren mit
einem verminderten Visus und einer eingeschrankten visuellen Lebensqualitat
verbunden. Wahrend die Werte der visuellen Funktionsfahigkeit bei allen
Frahgeborenen im Vergleich zu den Reifgeborenen reduziert waren, zeigten sich
Einschrankungen im sozio-emotionalen Bereich ausschlie3lich in den Gruppen mit
ROP.

Insgesamt verdeutlichen die Ergebnisse, dass Fruhgeburtlichkeit und die damit
assoziierten Faktoren bis ins Erwachsenenalter einen relevanten Einfluss auf
Sehscharfe, Amblyopie und visusbezogene Lebensqualitat haben. Ein erheblicher Teil
der Betroffenen erfahrt dadurch dauerhafte gesundheitliche Einschrankungen. Diese
Erkenntnisse tragen wesentlich zum Verstandnis der langfristigen Folgen von
Frahgeburtlichkeit bei, nicht nur fur die Sehfunktion, sondern auch fur die allgemeine
Lebensqualitat. Diese Ergebnisse unterstreichen die Bedeutung praventiver
Malnahmen im perinatalen Setting, um das Auftreten einer ROP zu vermeiden bzw.
frhzeitig zu behandeln. Zudem betonen die Ergebnisse die Notwendigkeit
regelmaliger Screening Programme und Nachuntersuchungen, insbesondere zur

rechtzeitigen Erkennung und Therapie einer Amblyopie.
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