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EINLEITUNG

1. Einleitung

1.1. Aufbau des Auges

Das Auge vermittelt eines der wichtigsten Sinne des Menschen. Es nimmt das Licht als
einen physikalischen Reiz auf, wandelt es in biochemische/elektrische Signale um und
leitet es Uber den Sehnerv zum Sehzentrum weiter, wo es letztendlich ausgewertet und
interpretiert wird [Kolb 2007]. Makroskopisch betrachtet ist das menschliche Auge als
ein rundes Hohlorgan angelegt, das von einer dreischichtigen Hille umgeben ist. Diese
dreischichtige Hulle besteht im hinteren Augenabschnitt von auRen nach innen aus der
Lederhaut (Sklera), Aderhaut (Choroidea) und Netzhaut (Retina) [Kolb 2007]. Im vorde-
ren Augenabschnitt geht die Lederhaut am sog. Limbus in die klare Hornhaut (Cornea)
uber. Die Aderhaut, die malRgeblich die Blutversorgung der &uReren Netzhautschichten
gewahrleistet, geht am Limbus in die Regenbotenhaut (Iris) tber [Kolb 2007]. Die Netz-
haut kleidet den inneren hinteren Augenbereich (posteriorer Pol) aus und geht zum vor-
deren Augeninnenbereich an der Ora serrata von der Pars optica (sehender Anteil) in die
Pars caeca (blinder Anteil) Uber [Kolb 2007]. Sichtbares Licht gelangt durch lichtbre-
chende Medien, zu denen Hornhaut, Vorderkammer, Linse und Glaskdrper zéhlen, auf
die innen liegende Netzhaut. Topographisch unterteilt man die Netzhaut in einen zentra-
len, mittelperipheren und peripheren Bereich [Kolb 2007]. Der grobe Aufbau des Auges

wird in Abbildung 1 demonstriert.

Hornhaut

Iris

Linse

Netzhaut
Aderhaut —

Pigmentepithel Glaskorper

Sehgrube

—— Lederhaut

Sehnerv

Abbildung 1: Querschnitt durch das menschliche Auge (Justus-Liebig-Universitat Gielen, Universitatsau-
genklinik)
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1.2. Aufbau der Netzhaut

Die Umwandlung von Licht als physikalischen Reiz in elektrische/chemische Potentiale
ubernehmen die Photorezeptoren der Netzhaut. Die Netzhaut als innerste Schicht des
Augapfels, besteht aus mehreren Schichten unterschiedlicher Zellenanteile. Von auf3en,
also zur Aderhaut hin, wird die Netzhaut von Zellen des retinalen Pigmentepithels be-
grenzt [Kolb 2007, Vajzovic 2012]. Nach innen folgen die Photorezeptoren, welche sich
Uber Fortsdtze mit den Bipolarzellen verbinden [Kolb 2007, Curcio 1987, Curcio 1990,
Vajzovic 2012]. In der Schicht der Bipolarzellen befinden sich auRerdem die Amakrin-
und Horizontalzellen [Kolb 2007, Vajzovic 2012]. Diese geben das modifizierte Aktions-
potential der Photorezeptoren an die Ganglienzellen weiter, deren Fortschatze (Axone) in
Form der Nervenfaserschicht zum Sehnervenkopf fiihren und als N. Opticus das Auge in
Richtung Gehirn verlassen [Kolb 2007, Vajzovic 2012]. Miiller‘sche Stiitzzellen durch-
ziehen die gesamte Netzhaut und bilden mit ihren Fortsatzen die interne limitierende
Membran als Begrenzung zum Glaskorper, sowie die externe limitierende Membran im
Bereich der AuBensegmente der Photorezeptoren, welche sich als charakteristische Li-
nien in der Histologie sowie in der optischen Kohédrenztomographie darstellen [Kolb
2007, Spaide 2011, Vajzovic 2012].

Die beschriebenen Zellverbande bilden in der Histologie besondere Strukturen, auch
Schichten genannt, die einzelnen Zellkdrpern oder Zellfortsdtzen zugeschrieben werden
kdnnen, wie in Abbildung 2 zu sehen [Chen 2006]. Zu definieren sind von auflen nach

innen:

1. Retinales Pigmentepithel (retinal pigment epithelium = RPE);
2. AuBere Segmente der Photorezeptoren (outer segments = OS);
3. Innere Segmente der Photorezeptoren (inner segments = IS);

4. AuRere Kornerschicht (Zellkerne der Photorezeptoren / outer nuclear layer =
ONL);

5. AuRere plexiforme Schicht (Synaptische Verschaltungen zw. Photorezeptoren
sowie Horizontal-, Bipolar- und Amakrinzellen / outer plexiform layer = OPL,;
auch Henle"sche Faserschicht);

6. Inneren Kornerschicht (Zellkerne der Horizontal-, Bipolar- und Amakrinzel-
len / inner nuclear layer = INL);

7. Innere plexiforme Schicht (Von Horizontal-, Bipolar- und Amakrinzellen aus-
gehenden Axone / inner plexiform layer = IPL);

8. Ganglienzellschicht (Ganglienzellkdrper / ganglion cell layer = GCL);
9. Nervenfaserschicht (Axone der Ganglienzellen / nerve fiber layer = NFL).
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der Zellen und Zellschichten der peripheren Netzhaut.

Die menschliche Netzhaut besitzt dabei zwei Arten von Photorezeptoren, die Zapfen und
die Stabchen [Curcio 1987, 1990]. Zusétzlich beeinflussen melanopsinhaltige Ganglien-
zellen die Lichtwahrnehmung, welche mittlerweile im Verdacht stehen, Formensehen zu
ermoglichen [Schmidt 2011, Hattar 2002]. Im Zentrum des hinteren Pols der Netzhaut
befindet sich der Bereich des gelben Flecks (Macula lutea) [Kolb 2007]. Der etwa 3 bis
5 mm zur temporalen Seite vom Sehnervenkopf gelegene ovale, gelbliche Bereich beher-
bergt eine mittig gelegene Einsenkung der Netzhaut. Diese Einsenkung wird auch als
Sehgrube (Fovea centralis) bezeichnet [Hendrickson 2012]. Begrundet durch die groite
Zapfendichte und die direkte eins-zu-eins Verschaltung auf Bipolarzellen ist die Ortsauf-
I6sung in diesem Bereich am groRten. Sie betragt hier 160.000 bis 175.000 Zapfen pro
Quadratmillimeter [Curcio 1990]. Von der Fovea aus gesehen zur Peripherie hin nimmt
die Zapfendichte stetig ab und die Stdbchendichte bis zu einem Maximum bei etwa 20
Grad Exzentrizitat zu [Curcio 1990]. Die zentralen zwei Grad der Fovea sind vollig stéb-
chenfrei [Curcio 1990]. Histologisch ist die adulte Fovea frei von Bipolar- und Ganglien-
zellen [Hendrickson 2012]. Die Bipolar- und Ganglienzellen, mit denen die dicht gepack-
ten und in der Histologie elongiert erscheinenden Zapfen verschaltet sind, wirken zur
Seite gedréngt [Hendrickson 2012]. Die Henle’sche Fasern zeigen sich in der Foveamitte

nicht nach oben streckend, sondern vielmehr seitlich zu den zugehorigen Bipolarzellen
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geneigt [Hendrickson 2012]. Durch das Fehlen der Stédbchen in Zentrum der Fovea er-
scheint auch die Schicht der AuRensegmente gegenuber der periphereren Netzhaut ver-
breitert und zeigt weniger Strukturen [Hendrickson 2012]. Auch oberflachliche Gefali-
netzwerke, welche die inneren Netzhautschichten versorgen, fehlen in der Fovea [Dubis
2012]. Der Begriff der zentralen avaskuldren Zone wurde dadurch geprégt. Lichtphysi-
kalisch vermutet man durch die spezielle Organisation der Fovea eine klarere optische
Zone mit geringerem Anteil an Streulichtphd&nomenen [Marmor 2008].

1.3. GefalBversorgung & -struktur der Netzhaut

Der Prozess der Gefalentwicklung beinhaltet die GefaRbildung durch Vaskulo- und An-
giogenese, Gefalriickbildung und —reifung [Hughes 2000]. Die Vaskulogenese ist ver-
antwortlich fiir die Bildung grofRer GefalRformationen in vorher avaskuléren Bereichen.
Die eigentliche Gefalentwicklung beginnt mit der Migration spindelférmiger mesen-
chymaler Vorlauferzellen vom Sehnerv zur Peripherie hin, welche auch die Vorform des
inneren Netzhautplexus bilden [Hughes 2000, Chan-Ling 1995]. Dieser Prozess beginnt
in der 14. bis 15. Gestationswoche [Hughes 2000]. Sie legen sich entlang der Axone der
Ganglienzellen und bilden primitive GefaBvorlaufer und -strange. Bereits zur 15. Gesta-

tionswoche ist die Topographie der Arterien- und Venenpaare zu erahnen [Hughes 2000].

Gleichzeitig breiten sich aus dem Zentrum der Netzhaut Astrozyten aus, die die Angio-
genese vermitteln. Die Angiogenese erweitert das bereits entstandene Gefélinetz durch
zusétzliche Kapillarstrukturen. Uberfliissige GefaRe werden zuriickgebildet (vascular pri-
ming) [Benjamin 1998]. Neue Gefalaussprossungen kénnen entstehen, ebenso wie die
bestehenden GefaRe geteilt werden [Flamme 1997]. Die Stabilitat und Funktion der neu
entstandenen GeféaRe wird durch Differenzierung von Endothelzellen und einer Interak-
tion mit den perivaskular gelegenen glatten Muskelzellen, die sich um das Gefal} anord-
nen und es stabilisieren, erreicht [Carmellet 2000]. In dieser anschlieRenden Phase des
Remodeling wird die Entwicklung der Geféale an lokale Stoffwechselbedirfnisse weiter

angepasst [Risau 1995].

Die Entwicklung des tiefen Gefal3plexus beginnt in der zentralen Netzhaut in der 25. Ge-
stationswoche und dauert bis etwa zur 40. GW, also bis zum Ende der reguléren Schwan-
gerschaft [Hughes 2000]. Bei diesem Prozess, der sich vom Zentrum aus in die Peripherie
ausbreitet, erfolgt eine vertikale GefaRRsprossung aus dem oberflachlichen Plexus in die
tieferen Netzhautschichten [Hughes 2000].
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Wihrend die Vaskulogenese weitestgehend unabhéngig von der Sauerstoffversorgung
verlduft, wird die zielgerichtete Angiogenese durch eine ,,physiologische Hypoxie* ge-
triggert [Chan-Ling 1995, Hughes 2000], bei der mit Sauerstoff unterversorgte Zellen
angiogene Wachstumsfaktoren freisetzen. Neben dem Vascular Endothelium Growth
Factor (VEGF) wurden weitere angiogene Faktoren identifiziert, wie Angiopoietine
(Angl), Ephrine (EphrinB2), Fibroblast Growth Factor (FGF) und Transforming Growth
Factor B (TGFR) [Folkman 1996, Gale 1999, Saint-Geniez 2004, Yancopoulos 2000]. Die

negative Regulation wird haufig durch Angiostatine vermittelt [B6hm 2016].

Die Netzhaut eines reifen Neugeborenen ist zum Zeitpunkt der Geburt vollstdndig vasku-
larisiert, haufig bleibt nur ein kleiner Restsaum an der Ora serrata gefal3frei [Gariano
2010]. Die Axone der Ganglienzellen, die als Leitstrahlen fur die Aussprossung der Ge-
fale dienen, verlaufen radiér in einer sogenannten superior-inferioren Symmetrie [Car-
meliet 2000]. Die Axone werden durch eine horizontale Linie (Raphe) getrennt, die vom
Sehnerv zur Fovea und weiter in die temporale Peripherie verlduft. Im fovealen Bereich
konnten keine spindelférmigen Vorl&uferzellen nachgewiesen werden [Hughes 2000].
Parafoveale Kapillaren werden also tiber den Prozess der Angiogenese vermittelt [Hug-
hes 2000].

1.4. Aderhaut

Beim menschlichen Auge zweigt sich die Geféaliversorgung des Auges von der Arteria
ophthalmica ab, die den ersten Ast der Arteria carotis interna darstellt und auch die Au-
genmuskeln, die Tranendrlse, Teile der Nasenhthle und die Stirnhaut versorgt [Saint-
Geniez 2004]. Die Netzhaut und die Uvea (Choroidea) werden durch zwei verschiedene,
anatomisch getrennte Systeme versorgt [Saint-Geniez 2004]. Beide Systeme entspringen
aus der Arteria ophthalmica.

Zwischen der Sklera und der Basallamina des Pigmentepithels liegt in der hinteren Au-
genhélfte die gefaRreiche Aderhaut (Choroidea). Sie besteht von auBen nach innen aus
der Suprachoroidea (Haller-Schicht) mit Nerven und Gefal3en, einem breiten Stratum va-
sculare und der Choriokapillaris. Die dicht gepackten Kapillaren sind von lockerem Bin-
degewebe und Melanozyten umgeben [Welsch 2009]. Das Corpus ciliare liegt ringférmig
in der vorderen Augenhalfte und reicht von der Ora serrata bis zur Iriswurzel. Iris, Ziliar-
korper und Choroidea werden gemeinsam als Uvea bezeichnet. Als Gesamtheit ermég-
licht die Uvea die Regulierung des Lichteinfalls durch die Pupillen-Blendenfunktion, die

5
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Akkommodation, die Erndhrung der Netzhaut und die Produktion von Kammerwasser.
Zur Versorgungsfunktion dient die Choroidea als Schutzpuffer fir die Retina [Alm 1987].
Die Choriokapillaris stellt einen Blutschwamm mit einem der grof3ten Blutflussvolumen
des Korpers dar und fungiert als Volumenpuffer zur Regulation des Augeninnendrucks
[Funk 1995].

1.5. Fruhgeburt

Als Friihgeborene bezeichnet man Kinder, die vor der vollendeten 36. Schwangerschafts-
woche (SSW) geboren werden. Nach einer Empfehlung der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) ist die entscheidende Bezugsgrole fur die Definition einer Friihgeburt die Trag-
zeit [Howson 2013]. Hiernach unterscheidet man extrem-frilhgeborene Kinder bis zur
vollendeten 28. SSW, sehr frithgeborene Kinder >28.-<32. SSW und moderate bis spéat
friihgeborene Kinder zwischen der 32. Und 37. SSW [Howson 2013]. Zusétzlich unter-
teilt man frihgeborene Kinder auf das Geburtsgewicht bezogen in untergewichtige (low-
birth-weight, <25000), sehr untergewichtige (very-low-birth-weight, <1500g) und extrem
untergewichtige Kinder (extremely-low-birth-weight, unter <1000g) [Howson 2013].

Das Deutsche Statistische Bundesamt gibt die Zahlen der Lebendgeborenen fiir die Jahre
2015 und 2016 mit jeweils 737.575 bzw. 792.495 an. Fir das Jahr 2013 wird die Gebur-
tenzahl mit 682.069 angegeben, davon waren insgesamt 45.345 Neugeborene unter einem
Geburtsgewicht von 2500g und 8.063 Neugeborene unter einem Geburtsgewicht von
1500g. Damit liegt die Haufigkeit von sehr untergewichtigen Kindern bei 1,2% und ver-
andert sich seit 1991 mit 0,8% nur marginal [DSTATIS 2018]

Die Neugeborenensterblichkeit im Jahr 2013 kann fur die klinisch wichtige Gruppe der
500g-999g schweren Friihgeborenen auf 861 (33,7% aller Totgeborenen) angegeben wer-
den [DSTATIS 2018]. Die zeitliche Grenze fiir das Uberleben von Friihgeborenen liegt
in etwa bei der 22. Bis 23. SSW, da sich erst zu diesem Zeitpunkt die Alveolen der
Lungen ausbilden, ohne die eine Sauerstoffaufnahme nicht moglich ware [Thilmany
2012].

Die weitestgehend unreifen Organsysteme friihgeborener Kinder sind nach Geburt anfél-
lig fur Fehlentwicklungen, Entwicklungsverzogerungen und flr additive Infektionen
[Speer 2007, Thilmany 2012]. Fir Frihgeborene <32. SSW besteht eine hohe Gefahr fiir

Spatmorbiditat im Bereich der Lungen, des zentralen Nervensystems und der Augen
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[Speer 2007, Thilmany 2012]. Das Respiratory Distress Syndrome (RDS), intraventriku-
lare Hamorrhagien, nekrotisierende Enterocolitis, chronische Lungenerkrankungen und
Frihgeborenenretinopathie zahlen zu den haufigsten Komplikationen [Speer 2007, Thil-
many 2012].

1.6. Fruhgeborenenretinopathie

1.6.1. Atiologie & Pathophysiologie

Je nach Zeitpunkt der Geburt sind unterschiedlich viele Organsysteme durch eine unzu-
reichende Reife gepragt, die postnatal durch Stérungen in der Thermoregulation, At-
mung, Erndhrung und Ausscheidung zu einer Reihe weiterer akuter und chronischer Er-
krankungen fuhren kénnen [Speer 2007]. Die Friihgeborenenretinopathie als potentiell
augenlichtgefahrdende Komplikation bei Friihgeborenen spielt bei der vorliegenden Stu-
die eine zentrale Rolle [Jandeck 2012]. Trotz verbesserter neonatologischer Versorgung
tritt die ROP weiterhin auf, kann aber durch gezielte augenéarztliche Screening-Untersu-
chungen und ggf. Therapien zum optimalen Zeitpunkt das Erblindungsrisiko deutlich re-
duzieren [Jandeck 2008].

Im Jahre 2014 wurden insgesamt 11.758 Screening-Untersuchungen zur Friherkennung
der Friihgeborenenretinopathie durchgefihrt [Stahl 2012]. Bei 2% zeigte sich ein behand-
lungsbedurftiger Befund. Fir die vorhergehenden Jahre wurde die Inzidenz einer behand-
lungsbedrftigen Friihgeborenenretinopathie mit etwa 5% angegeben [Stahl 2012]. Lo-
renz et al. ermittelten in einer multizentrischen telemedizinischen Studie zum Friihgebo-
renenscreening im bayrischen Raum im Zeitraum zwischen 2001 und 2007 eine 27,6-
prozentige Inzidenz klinisch relevanter ROP bei allen untersuchten Frilhgeborenen [Lo-
renz 2009]. Von insgesamt 1.222 in die Studie eingeschlossenen Frithgeborenen erhielten
3,5% eine Behandlung der ROP [Lorenz 2009].

Das retinale GefaBwachstum ist bei Frihgeborenen postnatal gegeniber in utero verlang-
samt. Im Vergleich zum intrauterinen Milieu ist die Netzhaut postnatal deutlich héheren
Sauerstoffpartialdriicken ausgesetzt [Smith 2008]. Die physiologische Gewebehypoxie
wird hierdurch reduziert. Durch eine hohere Sauerstoffkonzentration in der Umwelt des
Fruhgeborenen wird aufgrund der Hyperoxie eine Vasokonstriktion und VVasoobliteration
retinaler GeféalRe induziert [Smith 2008, Heckmann 2008]. Der Antrieb fiir das weitere
Wachstum retinaler BlutgefaRe wird somit gehemmt [Smith 2008, Heckmann 2008].
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Bei der Pathogenese scheint die Regulierung retinaler GefaRentwicklung durch das Zu-
sammenspiel von Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) und Insulin-like Growth
Factor (IGF-1) eine wesentliche Rolle zu spielen. Eine mdgliche Schadigung mesen-
chymaler Spindelzellen durch vermehrt anfallende freie Radikale wird ebenfalls als Ur-
sache angenommen [Smith 2008, Heckmannn 2008]. Ebenso scheinen Schwankungen
des Sauerstofflevels bei friihgeborenen Kindern eine ROP-Entstehung oder deren Pro-
gression zu fordern [Smith 2008, Heckmann 2008]. Insgesamt geht man aber davon aus,
dass der ROP ein multifaktorielles Geschehen zugrunde liegt. Geringes Gestationsalter
und Geburtsgewicht, eine verlangerte parenterale Ernahrung, vermehrte Bluttransfusio-
nen, langere Sauerstofftherapie, Apnoe, Kohlendioxidschwankungen und Sepsis konnten
nicht als alleinige Hauptursache identifiziert werden [Smith 2008, Heckmann 2008].

Wie aus den Haufigkeitsangaben ersichtlich, wird in den meisten Féllen das anfanglich
verzogerte Gefalwachstum wieder aufgenommen und tber die anschlielenden Lebens-

wochen die periphere Netzhaut erschlossen [Stahl 2012].

Eine Beschleunigung des GefalBwachstums kann jedoch durch einen erhdhten metaboli-
schen Bedarf der reifenden peripheren Netzhaut ausgeldst werden [Smith 2008]. Durch
die entstehende Gewebshypoxie wird eine erhéhte Produktion hypoxiebedingter Faktoren
(u.a. VEGF) ausgelost. Eine zu hohe Expression entsprechender Faktoren kann zu einem
unkontrollierten Wachstum von GeféaRen von der Netzhaut heraus in den Glaskorper fih-
ren [Smith 2008].

1.6.2. Screening und Stadieneinteilung

Das ophthalmologische Screening soll den Ubergang von geordnetem retinalen zum iber-
schieBenden, unkontrollierten GefalRwachstum erfassen. Alle Friihgeborenen, unabhan-
gig von einer zusatzlichen Sauerstoffgabe, mit einem Gestationsalter von <32 Wochen
oder einem Geburtsgewicht von <1500g und alle Friihgeborenen zwischen der 32 und 36
Woche, wenn >3 Tage Sauerstoff appliziert wurde, sollten in das Screening eingeschlos-
sen werden [Jandeck 2008]. Das ophthalmologische Screening wird in der Regel ab der
6. postnatalen Woche, jedoch nicht vor der 31. Woche postmenstruellen Alters durchge-
fuhrt [Jandeck 2008]. Folgeuntersuchungen erfolgen je nach Befund zwischen wenigen

Tagen (bei rasch progredienten Befunden) und wenigen Wochen nach Erstuntersuchung.
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Der Abschluss der Screening-Untersuchungen auf akute ROP erfolgt nach peripher voll-
stdndig vaskularisierten Netzhaut [Jandeck 2008, Jandeck 2012].

Fur die Screeninguntersuchung wird unter topischer Anésthesie ein Lidsperrer eingesetzt
und die gesamte Netzhaut des Friihgeborenen inklusive Peripherie in allen Blickrichtun-
gen untersucht [Jandeck 2008]. Gleichzeitig kann eine telemedizinische Begutachtung
von digitalen Weitwinkelaufnahmen erfolgen, welche mit einer Echtfarben-Kontaktka-
mera aufgenommen werden [Lorenz 1999, Lorenz 2009]. Diese Aufnahmen kénnen

ebenfalls zur Dokumentation verwendet werden.

Uhrzeiten 12

Abbildung 3: Zoneneinteilung nach internationaler Klassifikation der Frilhgeborenenretinopathie am Bei-
spiel des rechten Auges. Uberlagerte Aufnahmen der Optos Ultra-Weitwinkelkamera (Optos Ca-
lifornia, Dunfermline, GroR3britannien); (Nur Rotlaserkanal), zur besseren Darstellung der Gro-
Renverhéltnisse.

Die internationale Vereinheitlichung der Stadieneinteilung ermdglichte eine Vergleich-
barkeit der Befunde zwischen einzelnen Zentren und war Voraussetzung fur die Durch-
flhrung multizentrischer Studien. Nach nationalen und internationalen Kriterien wird die
Frihgeborenenretinopathie in Stadien und Zonen (Abbildung 3) eingeteilt [ICROP 2005,
Jandeck 2008, Lorenz 2017]. Die Lokalisation der Veranderungen erfolgt nach konzent-
rischen Zonen | bis 11l. Dabei beschreibt Zone | die zentrale Netzhaut innerhalb eines

Kreises um die Papille mit dem Radius des doppelten Papillen-Fovea-Abstandes. Zone |1
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umschreibt die mittelperiphere Netzhaut peripher der Zone | mit einem Radius des Ab-
stands von Papille zur nasalen Ora serrata, Zone Il wird zusatzlich in die anteriore und
posteriore Zone |1 eingeteilt. Zone I11 umschreibt den temporal tbrigbleibenden Bereich
der Netzhaut auRRerhalb von Zone Il (Abbildung 3). Die Ausdehnung einzelner Verénde-
rungen wird in Stunden beschrieben. Die Stadien beschreiben die Auspragung der Ver-

anderungen (Tabelle 1).

Tabelle 1: Stadieneinteilung, Kennzeichen und Behandlung der Friihgeborenenretinopathie (modifiziert

nach [Jandeck 2012].

Stadium Kennzeichen Behandlung

1 Diinne, weiRe, im Netzhautniveau liegende Li- Nur in Zone |, wenn plus disease
nie als Begrenzung zw. vaskularer & avaskuld- vorhanden ist
rer Netzhaut.

2 Prominente Leiste (Netzhautverdickung) zw. Nur in Zone I, wenn plus disease
vaskulérer & avaskuldrer Netzhaut. vorhanden ist

3 Prominente Leiste mit extraretinalen fibrovasku- In Zone I mit oder ohne plus disease
laren Proliferationen. oder in Zone Il wenn plus disease

vorhanden ist

4 Partielle Netzhautabldsung Operativ

5 Vollstandige Netzhautabldésung Operativ

AP-ROP Sonderform mit ausgepragten vaskuldren Verdn-  Umgehende Behandlung notwendig
derungen (Shuntbildung, prominente Plus dise-
ase) am hinteren Pol mit schneller Progression

plus-disease ~ Vermehrte posteriore arterielle GeféRschlange- Wichtiger Parameter zur Behand-

lung und Dilatation vendser Gefale

lungsentscheidung

Bei der plus disease handelt es sich um stark erweiterte und geschlangelte Geféalie am
hinteren Augenpol und ist ein Zeichen fiir hohe Spiegel angiogener Wachstumsfaktoren

mit einem hohen Progressionsrisiko [Stahl 2012].

1.6.3. Therapieverfahren

Die Indikationen zur Behandlung einer Friihgeborenenretinopathie basieren auf den Er-
gebnissen multizentrischer Studien (CRYO-ROP, ETROP, BEAT-ROP, CARE-ROP)
und wird in Abhé&ngigkeit der Verédnderungen an der Vaskularisationsgrenze gestellt (vgl.
Tabelle 1).

10
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Kryokoagulation: Das Kryokoagulationsverfahren wurde erstmals 1960 erfolgreich ver-
wendet [Hellstrom 2013]. Die CRYO-ROP Studie ergab bereits wéhrend der laufenden
Studie eine tberzeugende Reduktion eines sog. ,,Unfavourable Outcome* durch Behand-

lung der Frithgeborenenretinopathie mit Kryokoagulation [Palmer 1990].

Laserkoagulation: Fur die meisten behandlungsbedurftigen Stadien steht mit der Laser-
koagulation ein etabliertes VVerfahren zur Verfligung, mit dem sich in tiber 90% der Falle
die Krankheitsaktivitdt einddmmen lasst [Good 2004]. Dabei werden periphere und
wachstumsfaktor-produzierende Netzhautbereiche verddet und in funktionsloses Narben-
gewebe umgewandelt [Stahl 2012]. Die Laserkoagulation hat im Vergleich zur Kryoko-
agulation bessere anatomische, funktionelle und refraktive Ergebnisse [Jandeck 2012]. Je
zentraler die Friihgeborenenretinopathie, desto mehr Gewebe muss behandelt werden.
Bei der Laserbehandlung zéhlen narbenbedingte Verziehungen und eine hochgradige

Kurzsichtigkeit zu den haufigsten unerwiinschten Nebenwirkungen [Good 2004].

Anti-VEGF-Therapie: Die intravitreale anti-VEGF-Therapie hat sich in den letzten Jah-
ren zu einer medikamentdsen Behandlungsalternative entwickelt und wird zunehmend
haufiger als alleinige Therapie oder in Kombination mit spéterer Laserkoagulationsthera-
pie eingesetzt [Kennedy 2017, Lorenz 2017]. Im Gegensatz zur Lasertherapie miissen bei
der anti-VEGF-Inhibition keine Netzhautareale zerstort werden. Der Haupt-GeféalRwachs-
tumsfaktor wird direkt gebunden und somit pharmakologisch neutralisiert [Kennedy
2017, Mintz-Hittner 2011].

In der BEAT-ROP Studie wurde in mehreren Zentren der USA die Wirkung von Bevaci-
zumab mit der konventioneller Lasertherapie verglichen [Kennedy 2017, Mintz-Hittner
2011]. In einer Nachbeobachtungszeit von 20 Wochen wurde eine signifikant geringere
Rezidivrate in der Bevacizumab-Gruppe gegentiber der Lasergruppe fir Zone-I-Erkran-
kungen nachgewiesen. Fur Zone-11-Erkrankungen zeigte sich kein statistisch signifikan-
ter Unterschied [Kennedy 2017]. Zudem konnte in Folgeuntersuchungen eine geringere
Myopierate gegeniiber Lasertherapie gezeigt werden [Kennedy 2017]. Insbesondere bei
zentralen Befunden und der AP-ROP zeigen VEGF-Inhibitoren einen hohen Stellenwert
[Lorenz 2017]. Beim Einsatz von anti-VEGF ist jedoch die deutlich langere Nachkon-
trollperiode einzuhalten, da sich hier im Vergleich zur Lasertherapie eine deutlich langere

mittlere Zeit bis zum mdglichen Rezidiv zeigte [Lorenz 2017].

Aktuell wird auch ein alternativer VEGF-Inhibitor verwendet, der eine schnellere syste-

mische Eliminierungsrate aufweist und somit das potenzielle Nebenwirkungsrisiko auf

11
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andere Organsysteme reduziert [Stahl 2018]. Gleichzeitig ist jedoch unklar, inwiefern die
schnellere Eliminierung mit einer hoheren Rezidivrate bei der Behandlung mit Ranibizu-
mab zusammenhangt [Wong 2015]. Noch immer stellt der Einsatz von anti-VEGF Injek-
tionen zur Therapie der ROP eine Off-label-Anwendung dar [DOG 2011]. Nach der offi-
ziellen Stellungnahme der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft von 2011 ist ein
Einsatz von anti-VEGF-Injektionen bei behandlungsbedurftiger ROP in Zone I sinnvoll,
in der anterioren Zone Il und bis auf Ausnahmen auch in der posterioren Zone Il wird

weiterhin der Einsatz der Laserkoagulation empfohlen [DOG 2011].

1.6.4. Spatveranderungen der ROP

Frihgeborenenretinopathie wird als eine lebenslange Erkrankung angesehen [Jandeck
2012]. Frihgeborene zeigen zu einem hohen Prozentsatz auch nach Abschluss einer
akuten Phase der ROP okuldre Veranderungen [Jandeck 2012].

Zu den typischen Pathologien gehdren Refraktionsfehler (nicht nur nach Koagulations-
therapien, sondern auch nach spontaner Ruckbildung einer akuten ROP), eine erhéhte
Strabismus- und Nystagmusinzidenz, aber auch retinale Pigmentverdnderungen, Netz-
hautverziehungen, vitreoretinale Degenerationen, Netzhautforamina und Sekundarglau-
kome [Jandeck 2012].

Mehrere Studien zeigten auBerdem, dass der Visus bei Friihgeborenen gegeniber termin-
geborenen reduziert ist [Akerblom 2014, Fledelius 2015, Bowl 2016]. AufRerdem werden
weitere funktionelle Unterschiede bei Friihgeborenen zu termingeborenen Kindern be-
schrieben, die im Ganzfeld-ERG, multifokalen-ERG und funduskontrollierter Perimetrie
nachgewiesen werden kénnen [Altschwager 2017, Bowl 2016 & 2017, Fulton 2001 &
2005]. Es wird vermutet, dass eine unvollstandig entwickelte Fovea fur die funktionellen
Nachteile verantwortlich sein kdnnte [Akerblom 2014, Villegas 2014, Bowl 2016].

1.7. Optische Koharenztomographie

1.7.1. Allgemeines Prinzip

Die Methode der Optischen Kohérenztomographie (OCT) zur Darstellung der Netzhaut
wurde 1991 von Huang et al. aus der Arbeitsgruppe von James Fujimoto am MIT (Mas-
sachusetts Institute of Technology, MA, USA) vorgestellt [Huang 1991]. Es handelt sich
dabei um ein nicht-invasives, optisches Verfahren, mit dem man den strukturellen Aufbau

der Netzhaut reproduzierbar untersuchen kann. Die Reflektionen kdnnen einzelnen

12
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Zellanteilen und -schichten in der Netzhaut zugeordnet werden, da die erreichte Auflo-

sung einzelner Gerate im Mikrometerbereich liegt [Podoleanu 2012].

Die Konstruktion der Optischen Kohdrenztomographie (OCT) basiert auf dem Michelson
Typ Interferometer [Huang 1991, Podoleanu 2012]. Hierbei wird eine infrarote Licht-
quelle mit einer breiten spektralen Basis durch einen Strahlenteiler in zwei Anteile ge-
trennt, wobei ein Teil des Lichtes auf die zu untersuchende Probe fokussiert (sample arm)
und der andere Teil von einem Referenz-Spiegel reflektiert wird (reference arm) [Po-
doleanu 2012]. Die Entfernung zum Referenzarm wird dabei stetig variiert, bleibt dabei
aber immer definiert und bekannt [Podoleanu 2012]. Die Probe reflektiert einen Teil des
Lichtes mit unterschiedlicher zeitlicher Verzogerung abhangig von den optischen Eigen-
schaften und Gewebedichten der Probe zuriick [Podoleanu 2012]. Beide reflektierten
Lichtanteile interferieren (Uberlagern) im Detektor und werden in ein digitales Signal zur
weiteren Analyse umgewandelt [Huang 1991]. Die zeitlich abhdngige Variable spiegelt
sich im Namen der ersten Gerategenerationen wieder (Time-Domain-OCT, Abbildung 4)
[Gamelescu 2011, Podoleanu 2012].

Referenz-5piegel [

Breitband-Lichtquelle Metzhaut

Photodetektor ‘

Abbildung 4: Schematischer Aufbau einer Time-Domain optischen Koharenztomographie.

Die Amplituden des Interferenzsignals sind abhangig von der Menge des zurlickreflek-
tierten Lichts von der Probe und dem zuriickgelegten Lichtweg zur Probe [Podoleanu
2012]. Das Amplitudenprofil wird als A-Scan (axial scan) bezeichnet, in Anlehnung an
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die Begriffsbestimmung aus der Ultraschalldiagnostik. Wiederholt man den axialen Scan-

vorgang in lateraler Richtung, ist eine zweidimensionale Abbildung (B-Scan) maglich.

Bei einer Wiederholung von dicht nebeneinander liegenden B-Scans in die obere oder

untere Richtung werden dreidimensionale Abbildungen der Netzhautoberflache moglich,

die als Volumen-Scan oder C-Scan bezeichnet werden. Die Entstehung einer graphischen
OCT-Aufnahme ist in Abbildung 5 demonstriert.

Schritt 1
A-Scan-Amplitude

o

550pm

|
]
i

Umrechnung der Amplitudenhdhe
in ca. 22.000 Graustufen

Schritt 2

A-Scan-Amplitude

‘F.

weiterer A-Scan

Schritt 3

9 A-Scan-Analysen
nebeneinander

noch 7 A-Scans

Schritt 4

A-Scan-Amplitude

nochmals 65 A-Scans

Schritt 5

insgesamt 1024 A-Scans nebeneinander

Abbildung 5: Vereinfachte Darstellung zur Entstehung einer Aufnahme an der Optischen Koharenztomo-
graphie. Schritt 1: Eine Darstellung eines A-Scans mit zahlreichen Amplituden. Die Amplitu-
denhohe variiert je nach Reflexivitat des Gewebes, die Amplitudenposition ist je nach zeitlicher
Dauer der Reflexion zurlick zum Messinstrument sortiert. Die Amplitudenhthe wird farbkodiert
/ graustufenkodiert auf einer Skala mit einem Pixel Breite dargestellt. Schritt 2: Eine weitere A-
Scan Amplitude wird in einem definierten Abstand zur vorhergehenden A-Scan Amplitude ge-
scannt und wiederrum farbkodiert dargestellt. Schritt 3: Weitere 7 A-Scan Amplituden kommen
hinzu. Fir jeden weiteren A-Scan wird ein neuer Pixel-Balken zu den bereits analysierten hin-
zugeflgt. Schritt 4: Weitere 65 A-Scans werden nach und nach hinzuaddiert. Eine farbkodierte
Abbildung aus insgesamt 65 Amplitudenscans entsteht. Die ersten Schichten lassen sich bereits
erkennen. Schritt 5: Insgesamt 1024 A-Scans nebeneinander. Jeder A-Scan hat einen definierten

14




EINLEITUNG

Abstand zum néchsten, sodass detaillierte MaRangaben lber die so entstandene Abbildung mog-
lich werden. Das hier entstandene Bild wird B-Scan bezeichnet.

1.7.2. Spectral-Domain & Swept-Source

Beim Fourier-Domain OCT (FD-OCT) wird das Interferenzsignal spektral aufgeldst ana-
lysiert [Hausler 1998, Podoleanu 2012]. Dies hat den Vorteil, dass die Empfindlichkeit
des Gesamtsystems erhoht wird und der Referenzarm-Spiegel nicht bewegt werden muss,
was zusatzlich zu einer erhéhten Aufnahmegeschwindigkeit fihrt [Choma 2003, Boer
2003, Podoleanu 2012]. Die Aufnahmen der Spektralkanéle kbnnen mit einem Spektro-
meter aufgezeichnet werden (Spectral-Domain OCT = SD-OCT, Abbildung 6), wodurch
die spektrale Information rdumlich verschlisselt analysiert werden kann [Fercher 2003].
Wird eine monochromatische Lichtquelle verwendet, die zu schnellen und definierten
Wellenlangenwechseln féahig ist (Swept-Source OCT = SS-OCT, Abbildung 7), kann
wiederrum zur Analyse ein Detektor verwendet werden, um die zeitliche spektrale Infor-

mation zu analysieren [Choma 2003].

Statischer-Spiegel

ﬂ)

Breitband-Lichtquelle Metzhaut

Spectrometer
Fourier-Analyse ﬁ
Abbildung 6: Schematischer Aufbau einer Spectral-Domain oder Fourier-Domain Optischen Kohéarenzto-
mographie.

Die laterale Abtastrate der SD-OCT Geréte variiert zwischen 32.000 und 80.000 A-
Scans/Sek, wahrend die SS-OCT Gerate Abtastraten zwischen 100.000 und 400.000 A-

Scans/Sek erreichen kdnnen.
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Statischer-Spiegel

i

Regelbare 5chmalband- Metzhaut
Lichtguelle

Fhotodetektor

Abbildung 7: Schematischer Aufbau einer Swept-Source Optischen Koharenztomographie.

1.7.3. Table-Mounted & Handheld

Typische Geréate zur SD-OCT oder SS-OCT sind am Tisch montiert und mit einer Kinn-
und Stirnstiitze versehen. Zu einer erfolgreichen Untersuchung bedarf es eines aufrecht
sitzenden und fur eine zumindest kurze Zeit kooperativen Patienten, der Anweisungen
zur Durchfiihrung der Untersuchung verstehen und umsetzen kann [Scott 2009, Bowl
2016]. Eine Untersuchung an einem Tischgerat ist ab einem Alter von 4 Jahren praktika-
bel [Bowl 2016].

Fur den Einsatz in der padiatrischen Ophthalmologie wurden Gerate entwickelt, bei denen
eine handgehaltene Messsonde mit dem lichtemittierenden Hardware-Turm Uber ein op-
tisches Kabel verbunden ist und somit beliebig mobil an den Patienten herangefuhrt wer-
den kann. Verdnderte Messprotokolle und die handgehaltene Sonde erlauben somit
schnelle Aufnahmen in verschiedenen Kdrperpositionen (sitzend, liegend) [Scott 2009,
Maldonado 2010, Bowl 2016].

1.7.4. OCT der Netzhaut

Bei einer gesunden Netzhaut besteht das A-Scan-Profil in axialer Scanrichtung aus einer
definierten Abfolge von Amplituden, die die unterschiedlich starken Gewebereflexionen
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einzelner Netzhautschichten repréasentieren. Einzelne Reflektivitatsmuster entsprechen
nicht immer den sichtbaren Schichten in der Histologie. Insbesondere Photorezeptorau-
Rensegmente der Zapfen und Stdbchen und die mitochondrienreichen Photorezeptorbe-
standteile zeigen eine erhdhte Reflektivitat, was zur Darstellung mehrerer deutlich unter-
scheidbarer Banden im OCT fihrt [Spaide 2011, Jonnal 2014]. Folgende Schichten lassen
sich im OCT in der peripheren Netzhaut unterscheiden (Abbildung 8) [Curcio 2011]:

1. Retinales Pigmentepithel (retinal pigment epithelium = RPE);
2. AuBere Segmente der Photorezeptoren (outer segments = OS);
3. Innere Segmente der Photorezeptoren (inner segments = IS);
4. Externe limitierende Membran (ELM)

4. AuBere Kornerschicht (Zellkerne der Photorezeptoren / outer nuclear layer =
ONL);

5. AuBere plexiforme Schicht (Synaptische Verschaltungen zwischen Photore-
zeptoren sowie Horizontal-, Bipolar- und Amakrinzellen / outer plexiform layer
= OPL; im OCT schwer zu trennen von der Henle schen Faserschicht);

6. Inneren Kornerschicht (Zellkerne der Horizontal-, Bipolar- und Amakrinzel-
len / inner nuclear layer = INL);

7. Innere plexiforme Schicht (Von Horizontal-, Bipolar- und Amakrinzellen aus-
gehenden Axone / inner plexiform layer = IPL);

8. Ganglienzellschicht (Ganglienzellkdrper / ganglion cell layer = GCL);
9. Nervenfaserschicht (Axone der Ganglienzellen / nerve fiber layer = NFL).

Schichtbezeichnung SD-OCT-Einzelscan Schema Histologie Fovea centralis

Nervenfaserschicht

Ganglienzellschicht
Innere plexiforme Schicht

Innere nukldere Schicht
Aupere plexiforme Schicht
Henlesche Faserschicht

Aupere nukidere Schicht
Externe limitierende Membran

Interdigitationszone
Retinales Pigmentepithel

Abbildung 8: Vergleich der Netzhaut-Histologie und der Reflektivitdtsmuster in der Optischen Kohé-
renztomographie (histologische Aufnahme modifiziert nach [Curcio 2011]; Spetral-Domain-
OCT mit Spectralis OCT (HRA |1, Heidelberg Eng, Deutschland).
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1.7.5. Optische Koharenztomographie Angiographie

Die Optische Kohéarenztomographie Angiographie (OCTA) erweitert die Anwendungs-
moglichkeiten sowohl von Spectral-Domain als auch von Swept-Source OCT Geréten
[Spaide 2015]. Die OCTA erweitert die nicht-invasive Bildgebung der OCT um eine in-
terne Bewegungskomponente [Spaide 2015]. Durch einen errechneten Bewegungskon-
trast konnen hochauflosende Verfahren den Blutfluss visualisieren [Schwartz 2014].
OCTA bedient sich dabei der Verrechnung zweier ortlich exakt passender OCT B-Scans
im kurzen zeitlichen Versatz und kann durch Dekorrelation den Unterschied zwischen
den beiden B-Scans darstellen (Abbildung 9). Somit stellen die Unterschiede die Bewe-
gung von Erythrozyten in Netzhautgefalien dar [Kim 2013, Schwartz 2014, Spaide 2014].
Zur Bewegungserfassung werden in der OCTA entweder die Amplitudendekorrelation,
bei der die Amplitudenunterschiede vermessen werden, oder die Phasenvariation, also die
Lichtreflektionsanomalien beim Auftreffen auf bewegliche Objekte, verwendet [Spaide
2014].

Im Unterschied zur Fluorescein-Angiographie (FA) wird zur Gefal3darstellung kein in-
travendses Kontrastmittel benétigt. Die Information der OCTA ermdglicht eine dreidi-
mensionale Betrachtung unterschiedlicher NetzhautgefaRsysteme, wéhrend die FA auf
eine zweidimensionale Betrachtung reduziert ist [de Carlo 2015]. Wahrend die FA jedoch
zeitlich verschiedenartige Aufnahmen ermdéglicht, bei der das An- und Abfluten des Kon-
trastmittels visualisiert werden kann oder Bereiche anzeigt, an denen Fllssigkeit im Ge-
webe versickert (Leckagen), zeigt die OCTA lediglich sich bewegende Erythrozytenver-
bande an, die mit einer bestimmten Geschwindigkeit flieen missen, um erkannt zu wer-
den [de Carlo 2015, Spaide 2015]. Leckagen, Aneurysmen oder langsamer flieRendes
Blut kann durch OCTA nicht angezeigt werden [Spaide 2015]. Aufgrund der mehrdimen-
sionalen Auflésung des Bewegungsmusters bei OCTA-Aufnahmen ist aber eine Analyse
unterschiedlicher Gewebetiefen moglich [de Carlo 2015]. Eine getrennte Betrachtung des
oberflachlichen und tiefen Plexus sowie tiefer gelegenen Choroidalgefale wird moglich
[de Carlo 2015]. Dies war mit der strikt zweidimensionalen en-face Aufnahmetechnik bei
der Fluorescein-Angiographie mit sich tberlagernden GefaRnetzwerken nicht maoglich
[Spaide 2015].
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Originalaufnahme Swept-Source Dekorrelation / zeitlich versetzte
Optische Koharenztomographie OCT-Aufnahmen

- WIE.r_r,echnet'e vaerﬂé\che,nans_{_i"c_Ht

e ST 4 P
aus.dlc!hten‘Elnzelsgans'_ ¥

SS-OCT-Einzelscan (Momentaufnahme) v Betrag zeitlich veranderter Differenzen

Abbildung 9: Vergleich einer klassischen OCT-Darstellung mit einer Dekorrelations-Analyse der OCT
Angiographie. Abbildungen eines termingeborenen gesunden Kindes (7 Jahre alt) aufgenommen
mit dem DRI-OCT Triton (Swept-Source OCT; Topcon, USA).

Die derzeit gangigen OCTA-Algorithmen ermoglichen Aufnahmen zwischen 3mm? bis
12mm? und werden klassischerweise in vier Tiefensegmente unterteilt: der oberflachliche

(superfizielle) und tiefe Plexus, die &uliere Retina und die Choriokapillaris.

1.8. Ziele der Doktorarbeit

In den letzten Jahren konnte bei Friihgeborenen mit und ohne Frilhgeborenenretinopathie
in der Anamnese in der Spectral-Domain optischen Koharenztomographie (SD-OCT)
eine flachere oder vollig fehlende foveale Einsenkung mit deutlich tiberlagernden Schich-
ten innerer Netzhaut gezeigt werden [Hammer 2008, Bowl 2016, Wu 2012, Villegas
2014, Dubis 2013, Vajzovic 2012, Maldonado 2012]. In kleinen Pilotstudien konnte be-
reits eine kleinere avaskulare Zone bei diesen Kindern dargestellt werden [Lepore 2014,
Henaine-Berra 2014]. In anderen Studien wurde zudem vermutet, dass die zentrale
Choroidea-Dicke und somit die Versorgung &uflerer Netzhaut mit Veranderungen des
fovealen Bereichs zusammenhéngen kdnnten [Erol 2016, Anderson 2014, Wu 2013]. Fur

diese Untersuchungen wurden SD-OCT Gerate verwendet, die eine deutlich langsamere
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Abtastrate aufweisen und damit insbesondere von jungen Patienten eine héhere Compli-
ance erfordern. Eine Korrelation fovealer Morphologie sowie innerer und &ufRerer Netz-

hautschichten mit der avaskuléren Zone wurde bisher nicht durchgefthrt.

Ziel der vorliegenden Dissertation ist eine Struktur-Funktions-Korrelation fovealer
Messparameter, der avaskuldren Zone, subfovealer choroidaler Schichtdicke und best-
korrigierter Sehscharfe bei frihgeborenen Kindern mit behandelter oder spontan regre-
dienter Fruhgeborenenretinopathie im Vorschulalter. Die Ergebnisse werden im Ver-
gleich zu gleichaltrigen termingeborenen Kindern und jungen Erwachsenen analysiert.
Zu evaluieren ist der Einfluss der Friihgeborenenretinopathie und/oder ein moglicher
Vorhersagewert morphologischer Befunde fovealer OCT-Schichten, fovealer avaskula-
ren Zone oder subfovealer Choroidea-Dicke auf die Sehscharfe.
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2. Material und allgemeine Methodik

2.1. Studienart

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine prospektive Querschnittsuntersu-
chung in der Langzeitnachverfolgung ehemals frithgeborener Kinder mit behandelter und
spontan regredienter Frihgeborenenretinopathie in der Anamnese. Die Datenauswertung
bildgebender Verfahren erfolgte explorativ. Vergleichend zu den Befunden der ehemals
frihgeborener Kinder wurden altersentsprechende augengesunde termingeborene Kinder

und termingeborene Erwachsene untersucht.

Fur die Studie lag ein positives Votum der Ethikkommission am Fachbereich Medizin
der Justus-Liebig-Universitat GieRen vor (Antrag Nr. 150/09). Mindestens ein Erzie-
hungsberechtigter stimmte im Einvernehmen der Kinder nach vorausgegangener miind-
licher und schriftlicher Aufklarung den Untersuchungen zu. Die erwachsenen augenge-
sunden Probanden wurden direkt mandlich und schriftlich aufgeklart. Alle Untersuchun-
gen wurden unter Beachtung der Bestimmungen in der ,,Deklaration von Helsinki (Ver-

sion 2013)* durchgefiihrt.

2.2. Studienteilnehmer

Die an der Studie teilnehmenden ehemaligen Friihgeborenen sind zwischen 2009 und
2014 entweder in der Universitatsklinik GieRen oder Siegen geboren worden. Alle teil-
nehmenden Kinder gehorten nach der Definition zur Gruppe extrem-friihgeborener Kin-
der mit einem Geburtsgewicht <1500gr und/oder einem Gestationsalter <32. Woche. Fir
alle Kinder wurde ein reguldres ophthalmologisches Screening mit zusétzlicher objekti-
ver Dokumentation der Befunde mithilfe einer digitalen Weitwinkelkamera (RetCam 11,
Massie Research Laboratories, Pleasanton, CA, USA oder RetCam Ill, Clarity, Pleason-
ton, CA, USA) durchgefuhrt. Die gegebenenfalls notwendige Therapie der ROP der Kin-
der erfolgte in der Universitatsaugenklinik Gielen mit Laserphotokoagulation oder intra-
vitrealer Bevacizumab Monotherapie. Es wurden nur Kinder ohne das Vorhandensein
psychologischer oder gréberer neurologischer Abweichungen, neonataler Hypoglyka-
mien, interventrikuldrer Hamorrhagien oder hypoxisch-ischdmischen Enzephalopathien

in der Anamnese eingeschlossen. Geburtsgewicht, Gestationsalter, Stadium und Zone der
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ROP in der Anamnese sowie die angewandte Therapie konnten aus der kliniksinternen

Datenbank erhoben werden.

Die altersangepassten termingeborenen Kinder wurden aus dem Umfeld der Mitarbeiter

der Universitatsaugenklinik GielRen rekrutiert. Die erwachsenen termingeborenen Pro-

banden wurden aus Mitarbeitern der Universitatsaugenklinik Giel3en, der daran ange-

schlossenen Lehranstalt fir Orthoptisten sowie dem Labor fir molekulare Ophthalmolo-

gie rekrutiert. In der Anamnese der Normprobanden konnten keine ophthalmologischen

oder systemischen Vorerkrankungen eruiert werden.

Folgende Informationen wurden in der vorliegenden Studie nach Aktenlage erhoben und

flossen bei der Auswertung demographischer und funktioneller Ergebnisse ein:

Bestimmung der Refraktion mit Autorefraktometrie (Oculus/Nidek AR-310A,
Gamagori, Japan); Berechnung des spharischen Aquivalents (SER) nach der For-
mel: SER = Sphére (Dioptrien) — %2 * Zylinder (Dioptrien)

Bestkorrigierter Visus mit der logarithmisch skalierten Visus-Tafel ,,ETDRS* +
Light Box (Precision Vision, La Salle, USA); je nach Fahigkeit und Alter des
Probanden logarithmisch skalierten ,,ETDRS Patti-Pics* (Precision Vision, La
Salle, USA)

Orientierende Motilitatsprifung auf Augenbeweglichkeit und -stellung

Prifung des rdumlichen Sehens mit dem Lang-Stereotest I und Il (Lang-Stereotest
AG, Schweiz)

Bestimmung des Flihrungsauges (Rosenbachscher Visierversuch)

Folgende Einschlusskriterien fur die Teilnahme an der Studie wurden flir augengesunde

Normprobanden definiert:

2.2.1.

Ametropie < 2,5dpt spharisch und <1,5 zylindrisch

Keine manifeste Augenstellungsabweichung (Strabismus)

Raumliches Sehen: Lang-Stereotest | positiv

Keine bekannte Anamnese der Friihgeburtlichkeit (Termingeburt und Normge-
wicht zum Geburtszeitpunkt)

Keine anamnestisch bekannten Augenerkrankungen

Genutzte Systeme zur Bildgebung

Alle Probanden wurden mithilfe der folgenden bildgebenden Systeme untersucht:
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- Zentraler Einzelscan am DRI-OCT Triton des Fiihrungsauges inklusive Foveola-
Anschnitt (Abbildung 10 und 11)

- Zentrale OCT-Angiographie des oberflachlichen und tiefen Plexus am DRI-OCT
Triton (Abbildung 10 und 11)

- Zentraler Einzelscan am Envisu C2300 inklusive Foveola-Anschnitt (Abbildung
10 und 11)

Die Untersuchungen der Probanden wurden von erfahrenen Anwendern durchgefihrt, um
eine Vergleichbarkeit der Untersuchungsgeschwindigkeiten zu gewahrleisten. Die Roh-
datensatze der jeweiligen bildgebenden Untersuchung bilden den methodischen Hauptteil

der zugrunde liegenden Dissertation.
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Fundusaufnahme (Echtfarben) am DRI-OCT Triton (SS-OCT, Topcon, USA)

OCT-Angiographie am DRI-OCT Triton (SS-OCT, Topcon, USA)

AN

Abbildung 10: Erhobene Rohdaten von zwei Studienteilnehmern (1. Termingeborenes Kind; 2. Friihgebo-
renes Kind mit behandelter ROP). (A) Echtfarben-Fundusaufnahme am SS-OCT. (B) OCTA des
oberflachlichen Plexus. (C) OCTA des tiefen Plexus. (D) OCT zentraler Einzelscan am SS-OCT.
(E) OCT zentraler Einzelscan am handgehaltenen SD-OCT.
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2.3. Bildgebende Verfahren

Abbildung 11: Vergleich verschiedener OCT-Untersuchungsmethoden. (A) kooperatives 4-jahriges Méd-
chen am Tischgeréat des Swept-Source-OCT (DRI OCT Triton) in sitzender Position mit Kopf in
der Kinn- und Stirnhalterung. (B) 4-jahriges Kind in liegender Position am Handgehaltenen
Spectral-Domain OCT (Envisu C2300) ohne Kopffixierung.

2.3.1. Swept-Source-OCT

Das Tischgerat DRI OCT Triton (Topcon, NJ, USA) wurde fur die Aufnahme der OCT-
Angiographie verwendet (Abbildung 11A) und stand der Universitatsaugenklinik Giel3en
im Zeitraum von 2016 und 2017 flr zwei Testphasen von jeweils fiinf Wochen durchgén-
gig zur Verfligung. Die Bereitstellung dieses Gerates beinhaltete dabei nicht nur das kom-
merziell erhéltliche Gerét, sondern auch einen Software-Prototyp, welcher einen besseren
und schnelleren Ausgleich von Fixationsungenauigkeiten ermdglichte. Dies ist insbeson-

dere bei sehr jungen Studienteilnehmern von Vorteil.

Das Triton arbeitet mit der Swept-Source Technik und erreicht Scan-Abtastraten von
100.000 A-Scans/s. Hierbei wird eine Schmalband-Laserlichtquelle mit einem Amplitu-
denmittel von 1050um verwendet. Die 6x6mm und 3x3mm Angiographie-Fenster (zeit-
lich getriggerter Volumenscan) wurden auf die Fovea des Probanden ausgerichtet. Uber

eine infrarote Fundusibersicht wird eine exakte Scanalignierung erreicht.

Zur Durchfuhrung muss der Patient am Gerat das Kinn und die Stirn in die dafur vorge-
sehen Platzhalterungen einlegen und im Objektiv des SS-OCT ein Fixationskreuz anse-
hen. Die klassische vom Hersteller vorgesehene Untersuchung beinhaltet eine infrarote
Ubersichtsaufnahme, einen zentralen (fovealen) Singlescan und eine Echtfarben-Fundus-
aufnahme. Im Anschluss erfolgt die OCTA-Untersuchung, bei welcher der Patient wei-
terhin auf das Fixationskreuz schaut und versucht seinen Blick so ruhig wie méglich zu
halten. Das Triton arbeitet mit einem infraroten Eyetracker, welcher die exakte Augenfi-

xation anhand des GeféaRbildes am Augenhintergrund bestimmt und die Scans mit einer
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fest vorgegebenen Scanmittelung Uberlagert. Durch die Vorgabe der OCTA einen Scan
an der exakt gleichen Stelle zu einem zeitlich versetzten Zeitpunkt zu messen, wird die

Fixierung des Patienten zum kritischen Punkt im gesamten Messsystem.

Die Untersuchung am OCT wurde so lange wiederholt, bis eine zentrale foveale Auf-
nahme vorhanden war. Die Fovea wurde anhand von Kriterien identifiziert, welche von
Mohammad et al. definiert wurden [Mohammad 2011]. Diese beinhalten eine foveale
Einsenkung, Verdinnung der inneren Schichten der Retina, zunehmende Wolbung der
aulleren nukledaren Schicht und die Verlangerung der PhotorezeptorauRensegmente.
Fehlte eine foveale Einsenkung, wurde eine Aufnahme angestrebt, welche den Sehner-
venkopf, den oberen und unteren Gefallbogen gleichzeitig darstellt. Infrarot- und Echt-
farbenaufnahmen wurden zur Dokumentationszwecken nur einmalig wiederholt. Eine
Untersuchung mit der OCTA wurde so lange bei jedem Studienteilnehmer durchgefihrt,
bis eine Aufnahme des Flihrungsauges mit auswertbarer fovealen avaskularen Zone eva-

luiert werden konnte.

2.3.2. Handheld-OCT

Die Handgehaltene Optische Koharenztomographie wurde mit dem SD-OCT Gerét En-
visu C2300 (Leica Microsystems, Wetzlar, Deutschland) durchgefiihrt (Abbildung 11B).
Das Gerét besteht aus einer Messsonde, welche Uber ein 1,3m langes flexibles Glasfaser-
kabel mit einem portablen Systemturm verbunden ist. Neben dem eigentlichen Steue-
rungscomputer besitzt das System einen manuell einstellbaren Referenzarm, welcher
nach Herstellerangaben an die jeweilige Achsenlédnge des Patienten angepasst werden
muss. Die handgehaltene Messsonde besitzt zudem eine manuelle Fokusanpassung mit
einer Bandbreite zwischen -12 und +10 Dioptrien. Das Envisu C2300 System arbeitet mit
einer Abtastrate von 36.000 A-Scans/s und einer maximalen axialen Aufldsung von
2,4um/Pixel im retinalen Gewebe [Maldonado 2010]. Die infrarote Breitband-Laserlicht-

quelle wird mit einer Amplitudenspitze von 840um angegeben.

Im Unterschied zu géngigen tisch-montierten Geraten besitzt das Envisu C2300 keine
Maglichkeit zur infraroten Ubersichtsaufnahme des Fundus. Eine Eyetracker-Unterstiit-
zung der Scanpositionierung ist daher nicht mdglich, eine Parallelisierung oder Alignie-
rung einzelner B-Scans im Scanverlauf nicht vorgesehen. Bei sicher fixierenden Patienten
wird die Oberflache des dicht gescannten VVolumenscans zu einer zweidimensionalen

Ubersichtsaufnahme verrechnet, wodurch eine Orientierung ermoglicht wird.
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Die Untersuchung wird in der GieRener Augenklinik in liegender Position durchgefuhrt.
Bei jeder Untersuchung wurden rechteckige C-Scans (Volumenscans) in der Grof3e von
12x12mm durchgefuhrt. Jeder Volumenscan beinhaltet 100 B-Scans mit jeweils 1024 A-
Scans. Fir eine adaquate Fokussierung auf die Netzhaut wird die handgehaltene Mess-
sonde dem offenen Auge auf etwa 3cm genahert. Sobald die OCT-Reflexion im Live-
Bildschirm erkannt wird, kann iber einen Ful3taster die Aufnahme ausgeldst werden. Eine
Mittelung (Averaging) einzelner B-Scans zur Verbesserung der Aufnahmequalitat ist auf-
grund des fehlenden Eyetracking nicht mdglich. Bei Blickfolgebewegungen oder Fixati-
onsverlust kann die Abbildung teilweise oder vollstandig nicht aufgeldst werden, ebenso
wie die zweidimensionale Ubersichtaufnahme verzogen wird, was eine Orientierung auf

Fundus schwierig bis unmdglich macht.

Die Untersuchungen wurden so lange fortgeftihrt, bis mindestens eine Aufnahme mit zu-
friedenstellender Qualitat die Fovea und den Sehnervenkopf darstellt. Die Fovea wurde
anhand von Kriterien identifiziert, welche von Mohammad et al. definiert wurden [Mo-
hammad 2011], welche weiter oben bereits beschrieben wurden.

2.4. Datenanalyse

2.4.1. Rohdatenakquise

Die Rohdaten des Envisu C2300 (Volumenscans) konnten vollstandig exportiert und in
ein gerateunabhangiges Schichtsegmentierungssystem der Justus-Liebig-Universitat Gie-
Ren (DIOCTA, [Ehnes 2014]) importiert werden (*.OCT Datei). Nach Standardeinstel-
lungen beinhaltete die Volumen-Scan- Rohdatei samtliche 100 B-Scans eines Aufnahme-
durchganges. Am Bedienbildschirm des Envisu C2300 wurde der erfolgreiche Durchgang
identifiziert und die entsprechende Rohdatei konnte durch eine in das Bediensystem im-

plementierte Export-Funktion auf einen externen Datentrdger extrahiert werden.

Nach dem Import der Dateien in die DiOCTA-Software wurde ein einzelner, den Fovea-
Kriterien entsprechender, fovealer Schnitt identifiziert und durch das System zunéchst
automatisch segmentiert. Aufgrund des hohen Rausch-Signal-Verhéltnisses der Rohdatei
musste die foveale Einsenkung bei 83,3% der Segmentierungsergebnisse in den inneren

Netzhautschichten manuell korrigiert werden.

27



MATERIAL UND ALLGEMEINE METHODIK

Die segmentierten Daten jeder einzelnen Netzhautschicht des fovealen Scans wurden aus
DIOCTA als Zahlenkoordinaten extrahiert. Das Zahlenkoordinatensystem wurde an-
schlieBend in MatLab (MathWorks, Natick, USA) bzw. MS Excel (Microsoft, Redmond,
USA) zur weiteren Analyse der Gesamtoberflache der Retina und zur Berechnung der
Verhaltnisses der AuReren nuklearen Schicht zu Inneren Netzhautschichten (ONL+/IRL-

Verhaltnis) zur Beurteilung des Macular Developmental Arrest (MDA) extrahiert.

Die Daten des DRI-OCT Triton (foveale Einzelscans und OCT-Angiographie) konnten
nur indirekt Gber Drittsysteme analysiert werden, da ein Zugriff auf die jeweiligen Roh-
daten nicht méglich war. Daher wurden die jeweiligen in die Betrachtungssoftware des
DRI-OCT Triton implementierten Bild-Exportfunktionen genutzt, um die Abbildungen
fur einzelne Untersuchungen zu sichern und zu analysieren. Um Bildkomprimierungsfeh-

ler zu vermeiden, wurden die Daten verlustfrei als *.PNG oder *.BMP extrahiert.

2.4.2. Bildanalyse avaskuléarer Zone

Wéhrend einer OCTA-Aufnahme wurde der oberflachliche und tiefe Plexus simultan auf-
genommen und berechnet. Nach Herstellereinstellungen wurde der oberflachliche Plexus
zwischen der Schichtgrenze der Inneren Grenzmembran (ILM) + 2,6um (in Richtung
Glaskorperraum) und der Schichtgrenze der Inneren Plexiformen Schicht (IPL) + 15,6um
(in Richtung Glaskdrperraum) angenommen. Der tiefe Plexus liegt zwischen der Schicht-
grenze der Inneren Plexiformen Schicht (IPL) + 15,6pum (in Richtung Glaskdrperraum)
und einer parallel verlaufenden Grenze in einem Abstand von 70,2um zum RPE hin. Die
jeweiligen Aufnahmen der Angiographien der oberflachlichen und tiefen Plexus wurden
mit der Maximalauflésung von 320x320 Pixel exportiert, unabhangig von dem gewéhlten
Aufnahmefenster von 3x3mm oder 6x6mm. Daher wurden 3x3mm Aufnahmen praferiert

und wéhrend der Studienteilnehmeruntersuchung bevorzugt (Abbildung 12).
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Abbildung 12: Screenshot des Aufnahmefensters der OCT-Angiographie am Swept-Source OCT (DRI
OCT Triton). (A) Ubersichtfenster des oberflachlichen Plexus (B) tiefer Plexus (C) Ubersicht
iiber GefaRe in der duReren Netzhaut (D) Ubersicht iiber AderhautgefaRe (E) Zugehdriger OCT
Einzelscan, platziert Uber der zentralen avaskuldren Zone des oberflachlichen Plexus. (F) Infra-
rote Ubersichtsaufnahme. (G) Echtfarben-Fundusaufnahme mit Positionsmarkierung des OCT-
Angiographiefensters.

Die exportierten Bilddaten wurden zur Weiterverarbeitung in das Bildbearbeitungs- und
Analysesystem Photoshop CS6 Extended (Adobe Systems Inc., San José, CA, USA) im-
portiert. Durch geringe Fixationsungenauigkeiten entstandene Bewegungsartefakte im
zentralen Bereich wurden manuell ausgeglichen (Anpassung an GefaRverlauf von Kapil-
laren und groRReren GefalRstrangen), demonstriert in Abbildung 13. Dabei wurden an je-
weils zwei angrenzende, durch Bewegungsartefakte beeintrachtigte Bildausschnitte, drei

markante GeféaRstellen identifiziert und die Aullengrenzen der GeféaRe markiert. Durch

manuelle Verschiebung wurden die markierten Elemente angepasst.

Abbildung 13: Bewegungsartefakt-Formen, welche bei der Untersuchung an der OCTA auftraten. (A) Be-
wegungsartefakt unterhalb der fovealen avaskuléren Zone. (B) Multiple Bewegungsartefakte,
welche auch die foveale avaskuldre Zone betreffen und diese somit nicht auswertbar ist. (C)
Manuelle Korrektur milder Bewegungsartefakte, welche die foveale avaskuldre Zone ebenfalls
betreffen.
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Die exakte zentrale Foveaposition wurde anhand der vorgestellten Foveakriterien [Mo-
hammad 2011] auf einem zugehtrigen OCT-Schnitt erfasst und auf die tberlagerte An-
giographie-Aufnahme Ubertragen (Abbildung 14). Hierfur wurden die maBstabsgetreuen
Abbildungen des OCT Einzelscans mit der nach Bewegungsartefakten korrigierten OCT-

Angiographie Aufnahme manuell Uberlagert.

Termingeborenes Frihgeborenes 6-jahriges Kind

Abbildung 14: Einzelscan-Uberlagerung mit OCTA Aufnahme des oberflachlichen Plexus. Der gelbe Pfeil
markiert die zentrale Foveola-Position, identifiziert am OCT-Einzelscan. Die Foveola wurde an-
hand folgender Kriterien definiert: maximale foveale Einsenkung, Verdinnung der Schichten
innerer Retina, zunehmende Wd&lbung der duBeren nukleédren Schicht und die Verlangerung der
Photorezeptoraussensegmente. (Abb. vorab verdffentlicht und modifiziert nach Bowl et al. 2018
in Ophthalmology Retina).

Der oberfldchliche Plexus wurde mit dem ,,3D technical and imaging tool, implementiert
in Photoshop, manuell ausgewertet. Hierzu wurde der innere Bereich innerhalb der zent-
ralen avaskul&ren Zone, welcher mit der Foveola Ubereinstimmte, semiautomatisch mar-
kiert und fehlerhafte Markierungen manuell korrigiert. Durch eine Schwellenwertveran-

derung wurde die Abbildung zundchst auf Schwarz/WeiRR reduziert und die dadurch
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entstandene dunkle Flache der avaskuléaren Zone manuell und pixelgenau ausgemessen

(Abbildung 15). Das Messprotokoll zeichnete dabei den Umfang, Durchmesser, maxi-

male Hohe und Breite, sowie Kreisformigkeit der Markierung auf.

Abbildung 15: Darstellung zur Identifikation der fovealen avaskuldren Zone des oberflachlichen Plexus.
(A) Originalaufnahme der OCTA-Untersuchung. (B) Schwellenwertanpassung und Kontrast-er-
hoéhung zur detaillierten Grenzerkennung der avaskuléren Zone. (C) Automatische Markierung
der zentralen schwarzen Flache mit Toleranz=1 (hur Schwarz). Manuelle Korrektur der Rander,
wenn notig, erfolgt im Anschluss. Markierung ist pixelgenau.

Die Erscheinung des tiefen Plexus ist durch Schattenartefakte des lberlagernden ober-
flachlichen Plexus gestort. Die genaue Messung der Grenzen des tiefen Plexus, insbeson-
dere bei kleinen avaskularen Zonen im fovealen Bereich ist aus den unprozessierten An-
giographien nicht moglich. Zur Subtraktion der Schattenartefakte wurde eine Subtrakti-
onsanalyse von Photoshop eingesetzt. Diese erlaubte wiederrum eine semiautomatische
Markierung der tiefen avaskularen Zone mit Messprotokollaufzeichnung (Abbildung 16).
Zur Subtraktionsanalyse wurden die beiden Abbildungen des tiefen und oberflachlichen
Plexus (bereinander gelagert und die Grauwerte des oberflachlichen Plexus von den
Grauwerten des tiefen Plexus subtrahiert. Es entstand eine Abbildung des Gefal3plexus,
welcher sich ausschlieBlich auf dem tiefen Plexus befand, ohne die Schatten oberflé&chli-
cher GeféRe.
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Multicolor-Uberlagerung tiefer Plexus nach Subtraktion

Abbildung 16: Darstellung der Subtraktionsmethode zur Analyse der Grenzen des tiefen Plexus. (A) Ori-
ginalaufnahme des oberflachlichen Plexus (B) Originalaufnahme des tiefen Plexus mit (C) Ein-
gefarbte GefaRbilder des oberflachlichen und tiefen Plexus zur Demonstration der im fovealen
Bereich sichtbaren Schattenartefakte des oberflachlichen Plexus in blau/tirkis. (D) Nach erfolg-
ter Subtraktion verbleibender tiefer Plexus ohne Schattenartefakte und mit markierter Flache der
tiefen avaskuldren Zone.

2.4.3. Bildanalyse choroidale Dicke

Die choroidale Dicke wurde in den exportierten Bilddaten der Singlescans des Triton SS-
OCTs gemessen. Hierzu wurden die gemittelten fovealen Einzelscans verwendet. Die Di-
cke der Choroidea wurde direkt unterhalb der Fovea und in Intervallen von 500um bis

3mm nach nasal und temporal gemessen. Zur Messung wurde das Messprotokoll des ,,3D
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technical and imaging tool* in Photoshop CS6 verwendet. Die choroidale Dicke wurde
definiert als die Distanz von der subretinalen Bruch”schen Membran bis zur &uRersten
hyperreflektiven Linie des choroidoskleralen Stroma (Abbildung 17).

Friihgeborenes Kind mit behandelter ROP

0 500um- Abstande bis 3000pum

Abbildung 17: Methode zur Dickenbestimmung der Choroidea am Beispiel von einem zentralen Ein-
zelscan am Swept-Source OCT (DRI-OCT Triton). (A) Originalaufnahme (B) Manuelle Anglei-
chung des RPE-Niveaus. (C) Messung von der zentralen Markierung in der Fovea ausgehend
alle 500um bis nasal und temporal jeweils 3mm (3000um).

2.4.4. OCT-Schichtsegmentierung

Die Dicke von sechs Netzhautschichten wurde aus OCT-Rohdaten des handgehaltenen
SD-OCT Envisu C2300 quantifiziert. Die Segmentierung dieser Schichten erfolgt auto-
matisch aus den importierten Rohdaten des OCT-Gerétes mit DIOCTA [Ehnes 2014]. Der
zentrale Scan uber der Fovea wurde fiir die jeweilige Segmentierung ausgewahlt, nach
erfolgter automatischer Segmentierung geprift und bei fehlerhafter Zuordnung der
Schichten durch das System manuell korrigiert. In der Regel mussten 4 von 5 zentraler
Darstellungen innerhalb der Grenzen der Foveola manuell nachbearbeitet werden. Seg-

mentiert wurden: Retinale Nervenfaserschicht (NFL), Ganglienzellsicht und Innere
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plexiforme Schicht (GCL+IPL), Innere nukledre Schicht und AuRere plexiforme Schicht
(INL+OPL), AuRere nukleare Schicht und Externe limitierende Membran (ONL+ELM;
abgekirzt mit ONL+), Inneres Segment mit Innerem ellipsoiden Segment und AuBerem
Photorezeptorsegment (Ellipsoid+OS) und das Retinale Pigmentepithel (RPE). Die Zent-

rale foveale Gesamtretinadicke wurde ausgehend vom fovealen OCT A-Scan als die Di-

cke vom inneren Aspekt der Internen limitierenden Membran (ILM) bis zum duReren
Aspekt des RPE definiert (Abbildung 18).

I» A B Plee B et St | 15 S R rvw H -

Abbildung 18: Ansicht eines automatisch segmentierten zentralen OCT-Einzelscans des handgehaltenen
SD-OCT Envisu. Die gemessenen Schichten kdnnen nach erfolgter Segmentierung als Zahlen-
diagramm exportiert und anschlieBend analysiert werden.

Entsprechend der bereits vertffentlichten Berechnung zur Beurteilung des Macular De-
velopmental Arrest (MDA) wurde das Verhaltnis von ONL+ zur Summe aller Inneren
Netzhautschichten (NFL+GCL+IPL+INL+OPL = IRL) im fovealen Zentrum bestimmt
(Abbildung19 [Bowl 2016]).

A Termingeborenes Kind mit regularer Foveamorphologie

Abbildung 19: Demonstration der Berechnung des ONL+/IRL-Verhaltnisses an zwei verschiedenen Stu-
dienteilnehmern mit verschiedenen Foveamorphologien; Aufnahmen mit Swept-Source OCT
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(DRI-OCT Triton). Nach Bowl et al. entspricht ein ONL+/IRL-Verhéltnis von >6,5 einer regu-
laren Foveakonfiguration und <6,5 einer Makuldren Reifungsstérung (Macular Developmental
Arrest: MDA) [Bowl 2016].

2.4.5. Foveale Einsenkung

Nach erfolgter Schichtsegmentierung mit DIOCTA und anschlieBender manueller Kor-
rektur der Ergebnisse wurden die Schichtgrenzwerte fiir die Oberflachengrenzmembran
als Zahlenwerte eines Koordinatensystems exportiert und mit einem Graph-Analyse-Mo-
dul des kommerziell erhéltlichen MatLab (MathWorks, Natick, MA, USA) analysiert.
Die Extremwerte (Hochpunkte) zur nasalen und temporalen Richtung von der Fovea aus-
gehend wurden automatisiert quantifiziert. Der foveale Durchmesser wurde als direkte
lineare Verbindung zwischen beiden Extremwerten definiert. Die Tiefe der fovealen Ein-
senkung wurde als kurzeste vertikale Verbindung zwischen der zentralen Netzhautober-
flache und dem Extremwertvektor definiert. Die Flache der fovealen Einsenkung wurde
als Flache zwischen Netzhautoberflache und dem Extremwertvektor berechnet (Abbil-
dung 20).

SD-OCT termingeborenes Kind / Messwerte zur Foveamorphologie

~ ~N
Maximalwert

Maximalwert
Thcuness Profies
Thickness Profiles

236,52 3

distance from Origin [ mm |

Abbildung 20: Die automatisch segmentierte und analysierte Oberflachengrenze der Netzhaut wurde auf
geometrische Malzahlen vermessen. 1= direkte Entfernung (Vektor) zwischen den Maximal-
punkten des Makulawalls temporal und nasal der fovealen Vertiefung. 2= Flache zwischen dem
Vektor und der Netzhautoberflache, definiert als Flache fovealer Vertiefung. 3= maximale ver-
tikale foveale Einsenkung, gemessen vom Vektor zum tiefsten Punkt der Netzhautoberflache.
(Abb. vorab veroffentlicht und modifiziert nach Bowl et al. 2018 in Ophthalmology Retina)
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2.5. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit der kommerziell erhéltlichen Software
SigmaPlot (Version 12.0, Systat Software, Erkrath, Deutschland) und Microsoft Excel
(Version 2013, Microsoft, Redmond, WA, USA).

Bei den jeweiligen Tests wurde die Normalitétsverteilung mit dem ,,Shapiro Wilk nor-
mality test* durchgefiihrt. ,,Kruskal-Wallis One-way ANOVA (Analysis of Variance) on
ranks” wurde verwendet, um statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
der friihgeborenen Kinder gegen termingeborene Kinder und Erwachsene zu messen. In
der nachgeschalteten Post-hoc-Analyse wurde die ,,Dunn’s Method* fiir den paarweisen
Vergleich angewendet. Als globales a-Fehler-Niveau wird P<0,05 angenommen. Die
Bonferroni-Korrektur fir multiples Testen wurde zur Anpassung des globalen Signifi-

kanzniveaus verwendet.

Fur die Ermittlung linearer Korrelationen wurde das lineare Regressionsmodell fir zwei
metrische GroRen angewendet. In dreidimensionalen Darstellungen mit X-Y-Z-Koordi-
naten verschiedener zugehorigen Parameter wurde das ,,Density based clustering® Ver-
fahren (DBSCAN-Algorithmus) angewendet. Hierbei wurden nach sogenannten Clustern
(Biindel, Schwarm) gesucht, um Signifikanzen zwischen einzelnen Parametern darzustel-
len. Der Silhouettenkoeffizient wurde als Mal3zahl fir die Gite der Anpassung jeweiliger

Cluster verwendet.
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3. Ergebnisse

Teilergebnisse zur Struktur-Funktions-Korrelation der fovealen avaskuldren Zone mit
bestkorrigierter Sehschérfe wurden verdffentlicht bei:

Bowl W, Bowl M, Schweinfurth S, Holve K, Knobloch R, Stieger K, Andrassi-
Darida M, Lorenz B. Optical coherence tomography angiography in young
children with a history of retinopathy of prematurity. Ophthalmology Re-
tina.2018; 2(9):972 - 978.

Teilergebnisse der Struktur-Funktions-Korrelation subfovealer Aderhautdicke mit best-

korrigierter Sehscharfe wurden verdffentlicht bei:

Bowl W, Bowl M, Schweinfurth S, Holve K, Andrassi-Darida M, Stieger K,
Lorenz B. Choroidal Thickness with Swept-Source Optical Coherence To-
mography versus Foveal Morphology in Young Children with a History of
Prematurity. Ophthalmic Res. 2018;60(4):205-213

Eine entsprechende Erklarung zur jeweiligen Beteiligung der Erst-, Senior- und Co-Au-
toren liegt der Dissertation als Anlage anbei (Abschnitt 13). Bereits vertffentlichte Ab-
schnitte, Tabellen oder Abbildungen sind in dieser Dissertationsarbeit als solche gekenn-

zeichnet.

3.1. Messzeiten der Probanden

Zur Studienteilnahme konnten 13 ehemals friihgeborene Vorschul-Kinder mit behandel-
ter ROP in der Anamnese und 15 ehemals friihgeborene Vorschul-Kinder mit spontan
rickgebildeter ROP rekrutiert werden. Weitere 15 altersentsprechende augengesunde ter-
mingeborene Kinder und 20 junge Erwachsene nahmen an der Studie als Kontrollgruppen
teil.

Bei gesunden Erwachsenen und der augengesunden Kontrollgruppe der Kinder dauerte
die Untersuchung am Swept-Source OCT (Triton) im Durchschnitt 3,7 + 1,2 (Mittel +
SD) Minuten pro Auge ohne Dateneingabe (Zeit gemessen ab Kopffixierung in Kinn- und
Stirnstiitze). Eine einzelne OCT-Angiographie Untersuchung bendtigte in diesen beiden
Gruppen im Durchschnitt 32 £ 5 (Mittel £ SD) Sekunden. Die Untersuchung am handge-
haltenen Spectral-Domain OCT (Envisu) benétigte 5,1 £ 2,8 Minuten (Mittel = SD) bei
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der Kontrollgruppe. Bei Kindern mit ROP in der Anamnese dauerte die Untersuchung am
Swept-Source OCT signifikant langer — im Durchschnitt 7,9 £ 3,2 (Mittel £ SD) Minuten
pro Auge. Insbesondere die OCT-Angiographie musste hdufig (bei 6 von 13 Kindern)
mehrmals wiederholt werden, bis eine qualitativ auswertbare Aufnahme der fovealen
avaskuléren Zone vorlag. Die OCT-Angiographie Aufnahmen dauerten ebenfalls signifi-
kant langer - im Durchschnitt 47 = 11 (Mittel = SD) Sekunden. Die Untersuchung am
handgehaltenen OCT zeigte im Gegenzug keine signifikant langere Untersuchungszeit
8,3 £ 3,9 (Mittel + SD) Minuten. Bei 3 von 13 eingeladener friihgeborener Kinder mit
behandelter ROP in der Anamnese konnte aufgrund starker Fixationsschwankungen und
Konzentrationsschwierigkeiten keine auswertbare foveale avaskuldre Zone in den
OCTA-Aufnahmen evaluiert werden. Bei allen Kindern war jedoch ein zentraler OCT-

Scan mit einer auswertbaren Choroidea-Dicke und Fovea-Morphologie mdglich.

3.2. Foveale avaskulare Zone

Die folgenden Daten wurden vorab veroffentlicht [Bowl 2018a]. Die geometrischen Pa-
rameter der fovealen avaskuldren Zone wurden an einem Datensatz von 25 Augen von 25
Kindern mit ROP in der Anamnese durchgefiihrt. Sechs Patienten der Kohorte erhielten
eine Lasertherapie und vier Patienten eine intravitreale Bevacizumab Monotherapie
(0,3129/0,025ml). Die Ergebnisse wurden mit 15 Augen von augengesunden terminge-
borenen Kindern und 20 Augen von augengesunden Erwachsenen verglichen. Die allge-
meinen demographischen Daten der Gruppen kdénnen Tabelle 2 entnommen werden. Alle
Kinder der tROP-Gruppe waren mannlich, da durch Zufall bei der Rekrutierung der Ko-
horte nur ihre Eltern einverstanden waren, an der Studie teilzunehmen. Das mann-
lich/weiblich Verhéltnis verhielt sich in den anderen Gruppen wie folgt: sTrROP 11/4,
nKind 6/9 und nErw 6/14 (siehe auch Tabelle 2).

Gestationsalter und Geburtsgewicht unterscheideten sich signifikant in den Gruppen der
jungen Studienteilnehmer (GA: P<0,001; GW: P<0,001). Ebenfalls signifikant war der
allgemeine Unterschied in der best-korrigierten Sehschérfe (P<0,001). Das Sphéarische

Aquivalent zeigte keinen signifikanten Unterschied (P=0,164).
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Tabelle 2: Demographische Daten zur Auswertung der fovealen avaskularen Zone (modifiziert nach vorab
verdffentlichten Daten aus [Bowl 2018a]).

Gruppe tROP SrROP nKind nErw ANOVA
Patienten = Augen 10 15 15 20

[n]

Alter [Jahre]; Mittel  5,0+0.8 49+15 51+14 29,4 +£10,7 P=0,766
+SD

Geschlecht (m / w) 10/0 11/4 6/9 6/14

Stadium (1/2/3) 0/1/9 4/11/0

Zone (1/11/111) 2/8/9 0/10/5

Behandlung (La- 6/4

ser/anti-VEGF)

GA [Wochen]; Mittel 24,0+1,3 26,3+2,0 P<0,001
+SD

GW [gr]; Mittel £ 668,5 + 168,2 790,5+260,7 3588+6842 - --- P<0,001
SD

BCVA [logMARY]; 0,22+£0,11 0,08 £ 0,14 -0,02 + 0,04 -0,03+0,04 P<0,001
Mittel £ SD

SER [dpt]; Mittel = 0,4+1,0 1,1+£22 1,3+1.7 -1,1+13 P=0,164
SD

tROP: friihgeborene Kinder mit behandelter Friihgeborenenretinopathie; srROP: frihgeborene Kinder mit
spontan regredienter Friihgeborenenretinopathie; nKind: augengesunde termingeborene Kinder; nErw: au-
gengesunde Erwachsene; GA: Gestationsalter; GW: Geburtsgewicht; BCVA: bestkorrigierte Sehschérfe;
SER: Sphérischer Aquivalent; SD: Standardabweichung; ANOVA: Varianzanalyse.

Die gemessenen geometrischen Parameter der oberflachlichen und tiefen avaskularen
Zone sind in Tabelle 3 aufgelistet. In allen Datensétzen in jeder Gruppe konnte eine avas-
kulére Zone definiert und gemessen werden. Die Form der avaskuléren Zone, gemessen
anhand der Kreisformigkeit der markierten Zone, war interindividuell unterschiedlich und
in den wenigsten Fallen rund. Bei friihgeborenen Kindern hatte die oberflachliche FAZ
die Form einer vertikal gestreckten Ellipse, wobei die oberflachliche FAZ bei terminge-
borenen Kindern und Erwachsenen eher kreisformig war. In der tROP-Gruppe und
srROP-Gruppe war die Flache der FAZ des oberflachlichen Plexus signifikant kleiner im
Vergleich zur nKind und nErw Gruppe (P<0,001). Kein signifikanter Unterschied konnte
zwischen termingeborenen Kindern und Erwachsenen gemessen werden (P=0,212). Die
FAZ des tiefen Plexus war signifikant groler als die oberflachliche FAZ, zeigte jedoch
innerhalb der Gruppen keinen signifikanten GréRenunterschied (P=0,273). Eine positive
Korrelation der oberflachlichen FAZ konnte zum Gestationsalter friihgeborener Kinder
gefunden werden (R=0,579 und P=0,002), zum Geburtsgewicht bestand keine signifi-
kante Korrelation. Der best-korrigierter Visus korrelierte mit der Grol3e der oberflachli-
chen FAZ. (R=0,493 und P=0,001).
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Die Ergebnisse des handgehaltenen SD-OCT zeigten eine flachere foveale Einsenkung
mit einer signifikant kleineren fovealen Tiefe (P<0,001) und fovealen Tiefenflache
(P<0,001) bei allen 10 Augen aus der tROP- und bei 9 von 15 Augen aus der srROP-
Gruppe. Sechs von 15 Augen aus der srROP-Gruppe zeigten eine regulére foveale Geo-
metrie. Der foveale Durchmesser (Extremwertvektor von Makulawall zum Makulawall)
blieb stabil mit interindividuellen Unterschieden und tendierte zu kleineren Durchmes-
sern in der tROP-Gruppe (P=0,104).

Tabelle 3: Messparameter fovealer Morphologie (modifiziert nach vorab verdffentlichten Daten aus [Bowl
2018a]). Alle Angaben in Mittewert + SD.

Messwert tROP srROP nKind nErw ANOVA
Zentrale OCT-Schicht-

Gesamtretina [um] 292,2+487 2445+322 207,2+97 212,8+10,9 <0,001
NFL [um] 9611 9316 23+13 6,1+39 0,076
GCL+IPL [um] 20077 167+78  59+27 41+32 <0,001
INL +OPL [um] 16,1497 1312103 46+29 7,039 0,483
ONL+ELM (ONL+) [um] 161,0+238 137,7+19,2 1128+47 1249+98  <0,001
Ellipsoid+O0S [um] 385+19 394+39 389+32  383%55 0,881
RPE [um] 368+26 355+27 358+23  339+69 0,778

ONL+/IRL-Verhaltnis 3,2+0,7 57+3,0 96+1,1 98+14 <0,001
OCT-Angiographie zur Vermessung des oberflachlichen avaskuléren Zone

Flache [pixel?] 247,0 + 548,8 = 900,4 = 894,4 + <0,001
106,6 504,9 286,9 2829

Umfang [pixel] 83,9+26,6 1005+37,7 107,1+26,9 131,4+229 <0,001

Kreisformigkeit 0,5+0,11 055+0,14 0,74+0,07 065+0,12 <0,001

Max, Hohe [pixel] 219+6,6 275+£116 36,171 36,5+7,3 <0,001

Max, Breite [pixel] 19,7+95 26,2+10,0 37,2+6,6 36,2+ 6,7 <0,001

OCT-Angiographie zur Vermessung der tiefen avaskuldaren Zone

Flache [pixel?] 1792 +277 1698+386  1803+334 1811+488 0,273

Umfang [pixel] 193 + 23 187 + 17 201 + 38 197 + 33 0,129

Kreisformigkeit 05+0,1 06+0,1 06+0,1 06+0,1 0,08

Max, Hohe [pixel] 489+111 562+208 56,3+x123 51,4+99 0,295

Max, Breite [pixel] 546+10,2 582+194 57,6+8.2 53,6 £ 9,6 0,731

Foveale Geometrie der Oberflache

Max, Tiefe [um] 412+21,7 92,1+268 131,7+17,1 1210+17,5 <0,001

Einsenkungs-Fl&che 0,037 = 0,094 + 0,145 0,124 + <0,001

[mm?] 0,016 0,037 0,011 0,030

Durchmesser [um] 2248 +313 2331+340 2701+234 2534+256 0,104

tROP: Fruhgeborene Kinder mit behandelter Friihgeborenenretinopathie; srROP: Friihgeborene Kinder
mit spontan regredienter Frihgeborenenretinopathie; nKind: Augengesunde termingeborene Kinder;
nErw: Augengesunde Erwachsene; NFL: Nervenfaserschicht; GCL+IPL: Ganglienzell- und innere ple-
xiforme Schicht; INL+OPL: Innere nukledre und &uRere plexiforme Schicht; ONL+ELM: AuRere nukle-
are Schicht und externe limitierende Membran; Ellipsoid+OS: Ellipsoide Schicht und AuBensegmente der
Photorezeptoren; RPE: Retinales Pigmentepithel; SD: Standardabweichung; ANOVA: Varianzanalyse.
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Bei Kindern mit einer verminderten fovealen Einsenkung konnte in der SD-OCT-Schicht-
segmentierung ein vermindertes ONL+/IRL-Verhaltnis nachgewiesen werden (P<0,001).
Die mittlere Netzhautdicke war in den tROP- und srROP-Gruppen signifikant groRer
(P<0,001). Entsprechend waren einzelne Schichten der inneren Netzhaut, NFL (tROP
P<0,001; srROP P<0,001), GCL+IPL (tROP P<0,001; srROP P=0,0012) und ONL+
(tROP P<0,001; srROP P=0,001) signifikant dicker im Vergleich zu termingeborenen
Kindern und Erwachsenen. Innerhalb der Gruppen friihgeborener Kinder konnten signi-
fikante Unterschiede in den Schichten der GCL+IPL (P=0,017) und ONL+ (P=0,021)
nachgewiesen werden. Keinen signifikanten Unterschied zeigten die Schichten des Ellip-
soid+OS und RPE im Vergleich aller Gruppen (ANOVA P=0,881 und P=0,778). Zum
Abschluss des Kapitels wird eine Ubersichtsdarstellung einzelner Messwerte in Abbil-

dung 27 im Vergleich zu der gemessenen subfovealen Aderhautdicke gezeigt.
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Abbildung 21: Parameteranalysen zur Fovealen avaskuldaren Zone (FAZ); nicht verdffentlichte Ana-
lysen. (A) Lineare Regressionsanalyse der Parameter BCVA und FAZ fir alle an der Studie
teilnehmende Kinder der Gruppen tROP, srROP und nKind; dargestellt sind jeweils Mittelwert
+ SD. (B) Lineare Regressionsanalyse der Parameter BCVA und ONL+/IRL-Verhaltnis fir alle
an der Studie teilnehmende Kinder der Gruppen tROP, srROP und nKind; dargestellt sind jeweils
Mittelwert + SD. (C) Lineare Regressionsanalyse der Parameter Geburtsgewicht und FAZ fir
frihgeborene Kinder der Gruppen tROP+srROP. (D) Lineare Regressionsanalyse der Parameter
Gestationsalter und FAZ fir frihgeborene Kinder der Gruppen tROP+srROP. (E) Balkendia-
grammdarstellung der FAZ-Werte fur die jeweiligen Gruppen, aufgeteilt nach Therapieart und
Foveamorphologie.

Die Sehschérfe friihgeborener Kinder der tROP (P<0,001) und srROP (P=0,011) waren
im Vergleich zu termingeborenen Kindern signifikant schlechter. Bei allen Augen mit
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signifikant kleinerer oberflachlichen FAZ (n=10 in tROP und n=9 in srROP) war auch
die Sehschérfe gegenliber normal ausgepréagter FAZ signifikant reduziert (P<0,001; n=6
in sSrROP und n=15 in nKind). Da foveale Geometrie, foveale Schichtmorphologie linear
in vorangegangenen statistischen Auswertungen eine direkte Abhéangigkeit zeigten,
wurde eine dreidimensionale Darstellung gewahlt, um die Zusammenhénge zu verdeutli-
chen (Abbildung 22). Aufgrund der deutlichen Zweiteilung der Punktwolken wurde eine
Cluster Analyse (DBSCAN) statt eines linearen bzw. nicht-linearen Regressionsmodells
durchgefuhrt. Die Analyse zeigte zwei Cluster, mit Cluster 1 (rote Sphére, Abbildung 22),
welches alle Kinder mit einem reduzierten ONL+/IRL-Index, und einer kleinen ober-
flachlichen FAZ beinhaltet, sowie Cluster 2 (griine Sphare, Abbildung 22), welches alle
Kinder mit einem normalen ONL+/IRL-Index und reguldrer FAZ beinhaltet. Cluster 1
beinhaltet nur frihgeborene Kinder aus den Gruppen tROP und srROP, wobei sich im
Cluster 2 neben termingeborenen Kindern und Erwachsenen auch 6 Augen aus der
srROP-Gruppe befinden. Das Centroid des Cluster 1 (rote Sphare) liegt bei X=3,06
(ONL+/IRL-Index), Y=228,9 (oberflachliche FAZ in pixel?). Das Centroid des Cluster 2
(grine Sphare) liegt bei X=9,63 (ONL+/IRL-Index), Y=931,1 (oberflachliche FAZ in pi-
xel?). Der mittlere Silhouetten-Koeffizient fiir Cluster 1 betragt 0,81 und 0,76 fiir Cluster
2. Die Werte des Silhouetten-Koeffizienten variieren zwischen -1 und 1, wobei 1 die
hochste Anpassungsgute des Clustering-Verfahren darstellt und die eindeutige Zugeho-
rigkeit einzelner Punkte zu einer Gruppe aufzeigt.
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Abbildung 22: Die Darstellung zeigt die Zusammenhénge zwischen den morphologischen Parametern
ONL+/IRL-Verhaltnis und der oberflachlichen fovealen avaskuléren Zone bei insgesamt 60 Au-
gen von 60 Studienteilnehmern (10 Augen der tROP-, 15 Augen der srROP-, 15 Augen der
nKind- und 20 Augen der nErw-Gruppe). Unter Verwendung des DBSCAN-Algorithmus wur-
den die beiden Cluster (griine und rote Sphére) markiert und ihre Centroid-Schwerpunkte geson-
dert markiert (X-Y-Verbindungslinien). Die drtlich getrennten Cluster zeigen zwei Gruppen von
Studienteilnehmern mit (rote Sphére; n=19) und ohne (griine Sphére; n=41). (modifizierte Ab-
bildung nach vorab verdffentlichten Daten aus [Bowl 2018 (B)])

3.3.

Choroidale Dicke

Die vorab veroffentlichten Daten zur Auswertung choroidaler Dicke bei friihgeborenen
Kindern mit dem Swept-Source OCT [Bowl 2018 (A)] beziehen sich auf die Zeit der
ersten Probestellung des Testgerétes und beinhalteten 11 Kinder der tROP, 6 Kinder der

srROP-Gruppen im Vergleich zu 9 altersentsprechenden termingeborenen Kindern und

14 Erwachsenen. Die in der vorliegenden Dissertationsarbeit dargelegten Daten erfassen

beide Zeitrdume der Probestellung und eine entsprechend héhere Anzahl an Probanden.
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Die Auswertung der choroidalen Dicke im zentralen SS-OCT Einzelscan wurde an 28
Augen friihgeborener Kinder mit ROP in der Anamnese durchgefiihrt. Neun Kinder er-
hielten eine Lasertherapie und vier Patienten eine intravitreale Bevacizumab Monothera-
pie (0,312g/0,025ml). Die Ergebnisse wurden mit 15 Augen von augengesunden termin-
geborenen Kindern und 20 Augen von augengesunden Erwachsenen verglichen. Die all-

gemeinen demographischen Daten der Gruppen kénnen Tabelle 4 entnommen werden.

Tabelle 4: Demographische Daten zur Auswertung choroidaler Schichtdicke.

tROP SrROP nKind nErw ANOVA
Patienten = Augen [n] 13 15 15 20
Alter (Jahre); Mittel £t SD  55+1,1 49+£15 51+14 29,4 + 10,7 P=0,802
Geschlecht (m / w) 10/3 11/4 6/9 6/14
ROP-Stadium (1/2/3) 0/1/12 4/11/0
Behandlung (Laser /anti- 9/4
VEGF)
GA (Wochen); Mittel + 242+14 26,3+2,0 P<0,001
SD
GW (gr); Mittel £ SD 658,1+£161,2 790,5+260,7 3588+684,2 --- P<0,001
BCVA (logMAR); Mittel 0,22 + 0,16 0,08 £ 0,14 -0,02+0,04 -0,03+0,04 P<0,001
+SD
SER (dpt); Mittel + SD -02+1,4 1,1+22 13+1,7 -1,1+1,3 P=0,212
ONL+/IRL-Verhéltnis; 32+0,7 57+3,0 96+1,1 98+14 P<0,001
Mittel + SD

tROP: friihgeborene Kinder mit behandelter Friihgeborenenretinopathie; srROP: frihgeborene Kinder mit
spontan regredienter Friihgeborenenretinopathie; nKind: augengesunde termingeborene Kinder; nErw: au-
gengesunde Erwachsene; GA: Gestationsalter; GW: Geburtsgewicht; BCVA: bestkorrigierte Sehschérfe;
SER: Spharischer Aquivalent; SD: Standardabweichung; ONL+/IRL: AuRere nukledre Schicht und Ex-
terne limitierende Membran im Verhaltnis zu Inneren Netzhautschichten; ANOVA: Varianzanalyse.

Die gemessene choroidale Dicke im horizontalen zentralen Einzelscan ist in Abbildung
24 und Tabelle 4 dargestellt. Die mittleren Schichtdickenmessungen zeigten bei termin-
geborenen Kindern und Erwachsenen die hochsten Werte in der subfovealen Region mit
einer signifikanten Reduktion nach nasal (P<0,001) und einer tendenziell niedrigeren
Schichtdicke nach temporal (P=0,071). Der nasale Rand war signifikant dinner als der
temporale Rand bei gleicher Exzentrizitat (P<0,001). Die Verteilung der Schichtdicken
einzelner Messweiten ist fur alle Gruppen in Abbildung 23 dargestellt. Eine signifikante
Verbreiterung der subfovealen Choroideadicke konnte in der tROP-Gruppe nicht nach-
gewiesen werden (P=0,124), es zeigte sich jedoch auch eine signifikant diinnere nasale
Schichtdicke im Vergleich zum temporalen Rand (P=0,016). Insbesondere die zentrale

Messung (subfoveolar) zeigte eine deutlich signifikanten Dickenunterschied, mit den
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niedrigsten Werten in der tROP-Gruppe (tROP vs. nKind: P<0,001; tROP vs. srROP:

P<0,001). Termingeborene Kinder zeigten keinen statistischen Unterschied zu erwachse-

nen Normprobanden (P=0,759).
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Abbildung 23: Parameteranalysen zur subfovealen choroidalen Schichtdicke (subChorio). (A) Line-
are Regressionsanalyse der Parameter BCVA und subChorio fiir alle an der Studie teilnehmende
Kinder der Gruppen tROP, srROP und nKind; dargestellt sind jeweils Mittelwert + SD. (B) Li-
neare Regressionsanalyse der Parameter Geburtsgewicht und subChorio fir frihgeborene Kin-
der der Gruppen tROP+srROP. (C) Lineare Regressionsanalyse der Parameter Gestationsalter
und subChorio fir frihgeborene Kinder der Gruppen tROP+srROP. (D) Balkendiagrammdar-
stellung der subChorio-Werte fir die jeweiligen Gruppen, aufgeteilt nach Therapieart und

Foveamorphologie.
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Abbildung 24: Verteilung der Messwerte choroidaler Schichtdicken von der Fovea ausgehend nach nasal
und temporal im zentralen SS-OCT Einzelscan fir alle Studienteilnehmer; eingeteilt nach Grup-
pen tROP, srROP, nKind und nErw.

Tabelle 5: Messparameter choroidaler Schichtdicke im zentralen OCT-Einzelscan.

nasal 0,5mm 1,0mm 1,5mm 2,0mm 2,5mm 3,0mm
tROP 50,4 + 20,2 472 +21,1 44,0 +21,3 41,2 +20,8 33,8173 33,6+ 16,9
srROP 78,4 +23,3 75,8 +27,1 70,3 +29,3 57,3+24,8 48,3+20,8 439+175
nKind 101,8 + 18,6 98,3+ 18,4 84,7+ 18,4 753+21,3 62,4 +18,3 53,6 + 16,1
nErw 97,1+21,1 97,2+20,1 83,7 +21,6 79,6 +21,8 61,5+19,3 55,8 + 16,2
temporal -0,5mm -1,0mm -1,5mm -2,0mm -2,5mm -3,0mm
tROP 51,1+189 48,1+20,3 48,4 +21,2 47,1+21,9 46,5+ 21,2 44,8 +21,0
srROP 84,8 +21,4 82,9+21,4 81,7+17,1 82,0+ 17,5 82,4 +18,0 76,6 + 16,7
nKind 111,5+ 18,0 107,5 + 18,0 102,7 + 16,2 97,4+ 157 93,5+17,8 92,7 +18,5
nErw 107,2 +18,7 101,1+18,5 97,5+19,9 96,0 + 18,1 91,4 + 16,6 84,2+12,3
subfoveal tROP srROP nKind nErw

48,9+ 19,8 82,3278 106,3 ¥19,7 104,2 £ 21,4

Es konnte eine positive lineare Abhangigkeit zwischen subfoveolarer Choroidea-Dicke
und dem Geburtsgewicht gezeigt werden (R=0,441; P=0,019). Keine Abhangigkeit
konnte fiir das Gestationsalter (R=0,194; P=0,323) und das spharische Aquivalent darge-

stellt werden (R=0,430; P=0,102). Die Sehschérfe zeigte eine positive Korrelation zur
subfovealen Choroidea-Dicke (R=0,622; P=0,001). Vergleichend hierzu zeigte das
ONL+/IRL-Verhéltnis eine starkere Korrelation zur Sehschérfe in der gleichen Kohorte

(R=0,725: P<0,001).
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Abbildung 25: Vergleich aller zentraler Einzelmessungen innerer, aullerer und choroidaler Schichtdicken
bei allen Studienteilnehmern. Die Messungen sind sortiert nach Zugehorigkeit zur Studien-
gruppe tROP, srROP, nKind und nErw. Im zweiten Schritt sind die Untergruppen sortiert nach
Macular Developmental Arrest (MDA) oder normaler fovealer Morphologie. Im dritten Schritt
sind die Untergruppen sortiert nach Gesamtretina-Schichtdicke.

Die Analyse der Choroidea-Dicke und das Verhéltnis von ONL+/IRL schien sich gegen-
seitig zu beeinflussen (Abbildung 25), sodass eine zweidimensionale Analyse zur Ver-
haltnisbestimmung gewahlt wurde. Die Zweiteilung der Punktwolke machte auch hier
eine Cluster-Analyse (DBSCAN) notwendig. Die Cluster-Analyse zeigte zwei Cluster
mit Ausreilern (Abbildung 26). Cluster 1 vereint alle Kinder mit einem reduzierten
ONL+/IRL-Verhaltnis und einer verminderten subfoveolaren Choroidea-Dicke. Cluster
2 vereint alle Kinder mit einem normalen ONL+/IRL-Verhaltnis und einer physiologi-
schen subfoveolaren Choroidea-Dicke. Wahrend im Cluster 1 sich nur Kinder mit einer
ROP in der Anamnese befinden, sind im Cluster 2 neben termingeborenen Kindern und
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Erwachsenen auch 6 Kinder aus der srROP-Gruppe, welche eine normale Foveamorpho-
logie zeigen. Wéhrend Kinder aus der tROP-Gruppe sich im Cluster 1 gleichméfig ver-
teilen, befinden sich Kinder der srROP-Gruppe im oberen Bereich des Clusters 1 (ernied-
rigtes ONL+/IRL-Verhdltnis, gleichzeitig eine vergleichbare Choroideadicke zu termin-
geborenen Kindern). Die Behandlungsart der Kinder der tROP-Gruppe zeigte keine ge-
sonderte Umverteilung innerhalb des Clusters 1. Das Centroid des Clusters 1 lag bei
X=3,11 (ONL+/IRL-Verhéltnis) and Y=73,7 (Choroideadicke in pixel) und des Clusters
2 bei X=9,71 (ONL+/IRL-Verhéltnis), Y=93,5 (Choroideadicke in pixel). Der mittlere
Silhouetten-Koeffizient lag bei 0,64 flr Cluster 1 und 0,77 flr Cluster 2.
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Abbildung 26: Einzelpunktdarstellung mit angeschlossenem DBSCAN-Algorithmus zur Clusteranalyse
der abhéngigen Parameter des ONL+/IRL-Verhaltnisses und der zentralen choroidalen Schicht-
dicke. Dargestellt sind die zentralen Messwerte aller Studienteilnehmer der Gruppen tROP (auf-
geteilt nach Therapieart), srROP, nKind und nErw. Der Datensatz wird in zwei Cluster unterteilt
und mit Centroid-Schwerpunkten markiert (mit X-Y-Verbindungslinien). Zwei getrennte Cluster
(Cluster 1 in blau; n=22 und Cluster 2 in griin; n=41) mit und ohne Macular Developmental
Arrest (MDA) sind zu erkennen.

49



ERGEBNISSE

Die multifaktorielle Analyse der vier abhangigen Faktoren ONL+/IRL-Verhéltnis, FAZ,
Choroideadicke sowie BCVA zeigte eine enge Korrelation zwischen den drei Parametern
ONL+/IRL-Verhéltnis, FAZ und BCVA. Die choroidale Dicke zeigte im Verhaltnis zu

den anderen Parametern eine geringere Korrelation zu BCVA und der fovealen Morpho-

logie.
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Abbildung 27: Die vierdimensionale Darstellung zeigt die Zusammenhédnge zwischen den Parametern
ONL+/IRL-Verhéltnis, der Fovealen avaskuléren Zone, der zentralen choroidalen Schichtdicke
und der Best-korrigierten Sehscharfe bei insgesamt 60 Augen von 60 Studienteilnehmern (10
Augen der tROP-, 15 Augen der srROP-, 15 Augen der nKind- und 20 Augen der nErw-Gruppe).
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4. Diskussion

In der vorliegenden Studie wurde eine OCT-Angiographie in Kombination mit OCT-Ein-
zelschnitten mit Swept-Source Technik bei VVorschulkindern mit Frihgeborenenretinopa-
thie in der Anamnese durchgefuihrt. Es konnte gezeigt werden, dass eine behandelte oder
spontan regrediente ROP mit einer signifikant reduzierten Flache der oberflachlichen
avaskul&ren Zone assoziiert war. Diese Reduktion korrelierte mit einer flacheren geomet-
rischen Einsenkung der Fovea und zusatzlichen persistierenden Schichten innerer Netz-
haut (IRL). Die morphologischen Veranderungen der Fovea korrelierten signifikant mit
der reduzierten bestkorrigierten Sehscharfe bei betroffenen Frilhgeborenen. AuRRerdem
konnte eine deutlich reduzierte Aderhautdicke bei Kindern mit behandelter ROP nachge-
wiesen werden, wobei keine deutliche Korrelation zur verédnderten Foveamorphologie

vorlag.

4.1. Probanden

4.1.1. Rekrutierung

Alle Teilnehmer an der vorliegenden Studie gehorten zu einem Kollektiv von extrem-
frihgeborenen Kindern, welche in Gielen und Siegen zwischen den Jahren 2009 und
2013 geboren sind, nach aktuell glltigen Screening-Kriterien auf das VVorhandensein von
ROP untersucht und die Initialdiagnose sowie der Krankheitsverlauf mit digitaler Weit-
winkelfotographie dokumentiert wurde. Bei der Rekrutierung der Patienten wurden die
in der Methodik beschriebenen Exklusionskriterien berticksichtigt und alle in der Patien-
tendatenbank in Frage kommenden und verfiigbaren Eltern der Probanden auf die lau-
fende Langzeituntersuchung angesprochen. Samtlichen Eltern und Kindern, die bereit
waren an der Studie teilzunehmen, wurde im ersten Zeitraum der Probestellung des SS-
OCT-Gerdtes ein Termin angeboten. Eine differenzierte Auswahl nach Alter, Geschlecht,
gesonderten Stadien, Zonen sowie die Therapieformen der ROP in der Anamnese konnte

aufgrund des kurzen Zeitraums der Gerateprobestellung nicht berlicksichtigt werden.

4.1.2. Compliance

Das junge Alter der Probanden erforderte eine mdglichst kurze Untersuchungszeit. Die
Diagnostik wurde auf die Anwendung des SS-OCT und SD-OCT beschrankt, sowie die

zusatzliche Erhebung der Sehschérfe, Stereosehens, Augenmotilitit und die
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Refraktionsbestimmung vorgenommen. Insbesondere die bildgebende Diagnostik am
Tisch-Gerét des SS-OCT erforderte eine hohe Konzentrationsbereitschaft seitens der Kin-
der, sodass nicht in jedem Fall eine erfolgreiche OCT-Angiographie-Aufnahme beider
Augen der Probanden mdglich war. Das Studienprotokoll sah nur die Auswertung von
dem jeweiligen Fihrungsauge der Probanden vor, sodass die Operatoren jeweils auch
bemiiht waren das jeweils abzubildende Auge auch soweit moglich mit einem vollstandi-
gen Datensatz zu erfassen. Dies war im Falle der OCT-Angiographie bei 3 Kindern aus
der tROP-Gruppe aufgrund schwieriger Compliance (fehlende Motivation, unruhige Fi-
xation, kurze Konzentrationsphasen) leider nicht moglich (3 von 28 friihgeborenen Kin-
dern, Misserfolgsrate bei OCTA 10,7%). Die Erfahrungen insbesondere mit dem hand-
gehaltenen SD-OCT [Bowl 2016] und dem Einzelscan am SS-OCT waren erfreulich, so-
dass jedes eingeladene Kind auch fir einen Datensatz zur Fovea- und Choroideanalyse
herangezogen werden konnte (100% Erfolgsrate bei SS-OCT und HH-SD-OCT).

4.1.3. Alter, Geschlecht und Refraktion

Zahlreiche Studien berichteten uber signifikante Unterschiede in der Messung der Ge-
samtdicke der Netzhaut an Einzelstellen oder auf ausgewahlten Flachen rund um die
Foveola (Ubersicht in Tabelle 6). Die Unterschiede konnten mit dem Geschlecht der Pro-
banden, deren Ethnie und der Achsenldnge des gemessenen Auges korreliert werden. In
einigen Studien wurde ebenfalls Uber eine altersabhéangige Veranderung der Gesamtnetz-
hautdicke mit zunehmendem Alter berichtet (Tabelle 6). Hanno et al. beziffern den Ge-
samtverlust der Netzhautdicke auf 2,7um bei Frauen und auf 4,0um bei Ménnern pro
Altersdekade [von Hanno 2017]. Der Verlust der Netzhautdicke scheint aber erst ab dem
40. Lebensjahr eine Rolle zu spielen [von Hanno 2017, Sabates 2011]. Wie bei Mannern
und Frauen, konnte auch bei Jungen und Madchen ein signifikanter Unterschied in der
Gesamtnetzhautdicke festgestellt werden [Barrio-Barrio 2013, Zhang 2011]. Der jewei-
lige Unterschied in der zentralen Netzhautdicke liegt bei 10um im Mittel [Barrio-Barrio
2013]. Wéhrend des Wachstums der Kinder scheint auch die zentrale Netzhaut an Dicke
zuzunehmen. So wird die durchschnittliche Zunahme zwischen dem 7. und 17. Lebens-

jahr mit 14um geschatzt [Barrio-Barrio 2013].

Ausgehend von den deutlichen Unterschieden der zentralen Gesamtnetzhautdicke bei
Jungen und Médchen in der Literatur sollte ebendiese Analyse in der vorliegenden Studie
mit Vorsicht betrachtet werden. Der mittlere Unterschied zwischen den Gruppen der
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Kinder mit behandelter und spontan regredienter ROP liegt im Schnitt bei 47,7um und
bei 85um (tROP vs. nKind) bzw. 37,3um (srROP vs. nKind) im Vergleich zu gleichalt-
rigen termingeborenen Kindern. Das Verhéltnis der Jungen und Madchen in den Gruppen
ist aufgrund des ungeordneten Rekrutierungsverfahrens insbesondere in der tROP- und
srROP-Gruppe stark zugunsten der Jungen verschoben (10/0 bei tROP und 11/4 bei
srROP). Bei der Berticksichtigung der Gesamtretinawerte ist von einem um durchschnitt-
lich 10um 0berschétzten Wert auszugehen. Diesem Problem konnte jedoch durch den
Einsatz des ONL+/IRL-Verhéltnisses in der Analyse der Foveamorphologie begegnet
werden, da dieses ein Verhaltnis innerhalb des Individuums berechnet und somit die Mes-
sungenauigkeiten oder interindividuelle Gesamtdickenmessungen ausgleicht. Die Metho-
dik wurde bereits an einem grofl3eren Kollektiv friihgeborener Kinder (n=150) angewandt
[Bowl 2016]. Mdglichen altersentsprechenden Veréanderungen wurde durch ein altersan-
gepasstes Vergleichskollektiv begegnet. In der Tat konnte bei der vorliegenden Studie
auch eine, wenn auch geringfugige und nicht signifikante, mittlere Verdnderung der Ge-
samtretinadicke von 5,6pum zwischen dem jungen (mittleres Alter 5,1 Jahre) und erwach-

senen Vergleichskollektiv (mittleres Alter 29,4 Jahre) gefunden werden.

Tabelle 6: Literaturiibersicht OCT in Abh&ngigkeit von Alter & Geschlecht.

Autoren Jahr Gerat Testmethode Probanden Erkenntnisse
von Hanno T et 2017 SD-OCT (Cir- Gesamtretina-Di- Gesund,; Manner signifikant dickere Re-
al. (Acta Ophthal- rus, Zeiss, DE)  cke, Foveales Sub- n=4508, Alter tina; Korrelation zur Achsenlange
mol) feld und zentrale 38-87 Jahre; 61 und Alter
Dicke im Mittel
Natung T et al. 2016 SD-OCT (Cir- Gesamtretina-Di- Gesund; n=400;  Ménner haben insgesamt dickere
(Asia Pac J Oph- rus, Zeiss, DE)  cke, Zentraler Ma- Alter: 18-78 Retina (10pum im Schnitt); keine
thalmol) kuldrer C-Scan; Jahre; 38,1 im Korrelation zum Alter
Foveales Subfeld Mittel
Patel PJ et al. 2016 SD-OCT (Top-  Gesamtretina-Di- Gesund: Zentrale Makuldre Gesamtdicke
(Ophthalmology) con, USA) cke, Foveales Sub- n=67321, Alter  des Subfeldes korrelierend mit
feld und zentrale 40-69 Jahre; Alter, Geschlecht, Myopie und
Dicke 55,2 im Mittel weilSer Ethnie.
Barrio-BarrioJet 2013 SD-OCT (Cir- Gesamtretina-Di- Gesund: n=283,  Jungen signifikant dickere Re-
al. (Acta Ophthal- rus, Zeiss, DE) ~ cke, Foveales Sub-  Alter 4-17 tina; Korrelation zur Achsenlénge
mol) feld und zentrale Jahre; 9,6 im und Alter
Dicke Mittel
Adhi M et al. 2012 SD-OCT (Top-  Gesamtretina-Di- Gesund; n=220;  Ménner haben insgesamt dickere
(PLoS ONE) con, USA) cke, Zentraler Ma- Alter: 16-80 Retina (10pum im Schnitt); keine
kulérer C-Scan; Jahre; 45,3 im Korrelation zum Alter
Foveales Subfeld Mittel
Choovuthayakorn 2012 SD-OCT (Hei- Gesamtretina-Di- Gesund; n=386;  Manner haben insgesamt dickere
Jetal. JpnJ delberg Eng, cke, Zentraler Ma- Jahre; 49,2 im Retina (10pum im Schnitt); keine
Ophthalmol) DE) kul&rer C-Scan; Mittel Korrelation zum Alter; Korr. zur

Foveales Subfeld

Achsenlange
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Sabates FN et al. 2011 SD-OCT Gesamtretina-Di- Gesund; =169, Keine Korrelation zum Ge-
(Retina) (OPKO) cke, Zentraler Ma- Alter: 21-85 schlecht oder Ethnie; Verringe-
kulérer C-Scan; Jahre; 48 im rung der Dicke des Subfeldes ab
Foveales Subfeld Mittel Alter von >70 Jahren
Girkin CAetal. 2011 SD-OCT (Hei- Gesamtretina-Di- Gesund; n=350, Kaorrelation der inneren Netzhaut-
(Ophthalmology) delberg Eng, cke, Foveales Sub- schicht-Dicke mit Alter, Ethnie.
DE) feld und zentrale Keine Korrelation zum Ge-
Dicke schlecht.
Zhang Z et al. 2011 SD-OCT (Stra-  Gesamtretina-Di- Gesund; n=806, Junge dickere Retina; keine Kor-
(1ovs) tus, Zeiss, DE)  cke, Foveales Sub-  Alter 6-13 relation zu Alter; Korr. zur Ach-
feld und zentrale Jahre, 8,6 im senléange
Dicke Mittel
Duan XR et al. 2010 SD-OCT (Stra-  Gesamtretina-Di- Gesund,; Manner signifikant dickere Re-
(Ophthalmology) tus, Zeiss, DE) cke, Foveales Sub- n=2230, Alter tina; Korrelation zu Alter und
feld und zentrale 46,4 im Mittel Achsenlénge
Dicke
Grover Setal. 2010 SD-OCT (Hei-  Gesamtretina-Di- Gesund; n=50, Keine Korrelation zu Geschlecht
(1ovs) delberg Eng, cke, Foveales Sub-  Alter: 20-84 oder Alter.
DE) feld und zentrale Jahre;

Dicke

Hohe Myopie, verbunden mit einer Veranderung der Achsenlange des Auges wird eben-
falls fir eine Verminderung der Gesamtnetzhautdicke verantwortlich gemacht (Tabelle
6). Alle Probanden in unserer Studie bewegten sich in einem Rahmen sphérischer Refrak-
tionswerte von -1,0 bis +1,25dpt, sodass die gemessenen absoluten Werte der Netzhaut-

schichtdicken nicht auf Refraktionswerte zurlickgefiihrt werden konnten.

4.2. Foveale Avaskulare Zone & Foveale Geometrie

Die Fovea als hochspezialisierte Region menschlicher Netzhaut ist bei augengesunden
Probanden durch die foveale Einsenkung, Fehlen innerer Netzhautschichten, einer fovea-
len avaskul&ren Zone und enorm verdichteten Zapfen charakterisiert [Hendrickson 2012].
Die foveale avaskuldre Zone und die foveale Einsenkung werden in der Entwicklung als
ein sich gegenseitig beeinflussendes System gesehen, es existieren jedoch zwei konkur-
rierende Erklarungen fir diesen Vorgang. In Studien von Henkind et al. konnte eine voll
vaskularisierte Fovea bei Katzenwelpen und Rhesuséffchen beobachtet werden, wobei
sich die avaskuldre Zone erst nach einer vaskuldaren Remodeling-Phase durch Apoptose
bildete [Henkind 1975]. Im Gegensatz hierzu beschrieb Engerman et al., dass foveale
Kapillaren beim Auswachsen zur Mitte hin durch hormonellen Einfluss gebremst werden

[Engerman 1976]. Aufgrund sehr eingeschrankt zuganglicher humaner Préparate ist die
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pranatale Entwicklung der menschlichen Fovea nur bedingt fur die Bestatigung der einen
oder anderen Theorie geeignet [Provis 2005, Dubis 2012]. Einigkeit besteht indes bei der
Erklarung der biomechanisch induzierten Foveaentwicklung, welche besagt, dass die
zentrifugale Migration innerer Netzhautschichten und die zentripetale Migration von
Zapfen durch intraokkularen Druck und mechanischen Zug beim Wachstum des Auges
getriggert wird [Springer 2004(A), 2004(B) und 2005]. Fehlende Kapillaren in der zent-
ralen avaskularen Zone fihren zu einer anderen Gewebeelastizitat in diesem Bereich,
wodurch spekuliert wird, dass die GroRe der avaskuldren Zone auch die Vertiefung und

Abmessungen der Fovea in der Entwicklung bestimmt [Chui 2012].

| Postnatale Entwicklung fovealer Mikrostrukturen >
400 3-6 Wochen nach Geburt n=4 ::: 14-42 Monate nach Geburt n=10
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Abbildung 28: Postnatale Entwicklung fovealer Netzhautschichten am Beispiel handgehaltener SD-OCT
Scans von termingeborenen augengesunden Sauglingen. (Envisu C2300 SD-OCT; Leica Micro-
systems; Deutschland).

Neueste Studien mithilfe handgehaltener Optischer Koh&renztomographie bei terminge-
borenen S&uglingen und Kleinkindern zeigen, dass die foveale Einsenkung bereits vor-
handen, aber die Migration der inneren und duf3eren Zellverbénde bei Geburt noch nicht
abgeschlossen ist (Abbildung 28) [Lee 2015]. Lee et al. demonstrierten, dass die foveale
Entwicklung bis zum 12. Lebensjahr anhalten kann [Lee 2015]. Die Verdichtung fovealer
Zapfen erreicht zum 4. Lebensjahr die Héalfte des Wertes erwachsener Normprobanden,
wéhrend die Migration innerer Netzhautschichten zum 2. Lebensjahr weitestgehend ab-
geschlossen ist [Lee 2015].

Eine gestorte Entwicklung der fovealen Region wird in mehreren Studien mit der Frih-
geburtlichkeit [Isenberg 1986, Mintz-Hittner 1999, Hammer 2008, Vinekar 2011], aber
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auch mit Albinismus [McAllister 2010, Seo 2007] assoziiert. Die Geburt vor der 36. Ge-
stationswoche geht mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten morphologi-
scher Veranderungen der Fovea einher [Hammer 2008, Bowl 2016, Wu 2012, Villegas
2014, Dubis 2013, Vajzovic 2012, Maldonado 2012]. Histologische Studien und Studien
mit SD-OCT in vivo zeigten Veranderungen sowohl der duferen als auch inneren Netz-
hautschichten bei friihgeborenen Kindern [Isenberg 1986, Provis 2005]. Es zeigt sich,
dass die &uflleren Netzhautschichten sich weiterhin zu annédhernd normalen Dicken entwi-
ckeln und nur die Migration innerer Netzhautschichten ausbleibt. Unterstutzt werden
diese Ergebnisse von Untersuchungen, bei denen beschrieben wird, dass die zentripetale
Zapfenmigration und der angeschlossenen Neurone durch trophische Faktoren beein-
flusst wird [Kozulin 2009 & 2010]. Eine Abhangigkeit zwischen fovealer Vertiefung und

Entwicklung der &ulReren Netzhautschichten scheint also nicht zu bestehen [Dubis 2012].

In der vorliegenden Studie untersuchten wir VVorschulkinder mit einem durchschnittlichen
Alter von 5 Jahren. Vergleichend zu den Angaben von Lee et al. [Lee 2015] sollte in
diesem Alter die Migration innerer Netzhautschichten abgeschlossen und die Einwande-
rung der Zapfen zur Fovea deutlich vorangeschritten sein [Lee 2015]. Unsere Analysen
zeigten in der Einzelschichtanalyse zentraler Spectral-Domain OCT Aufnahmen eine
deutliche Verdickung der Gesamtretina bei friihgeborenen gegeniiber gleichaltrigen ter-
mingeborenen Kindern. Dies konnte bereits in mehreren Studien gezeigt werden [Ham-
mer 2008, Bowl 2016, Akerblom 2011]. Signifikant war insbesondere die Verdickung
der GCL+IPL und ONL+ELM Schichten, wie auch von anderen Studiengruppen demons-
triert [Yanni 2012, Hammer 2008, Bowl 2016, Akerblom 2011]. Einhergehend mit tber-
lagernden Netzhautschichten nahm auch die foveale geometrische Einsenkung ab und die
foveale Grube wurde flacher.

Die Schwere der ROP scheint in der fehlenden Migration innerer Netzhautschichten aus
der Fovea heraus nur eine untergeordnete Rolle zu spielen, da vergleichbare Befunde so-
wohl bei Frithgeborenen mit als auch ohne ROP in der Krankengeschichte dokumentiert
werden konnten [Bowl 2016]. Entsprechend diesen Ergebnissen konnte auch in der vor-
liegenden Studie kein Unterschied in den morphologischen Befunden herausgearbeitet
werden, auch nach Einteilung der Kinder in verschiedene Schweregrade der ROP. Weder
die Behandlungsart der ROP noch die Tatsache der Behandlung an sich zeigte signifi-
kante Auswirkungen auf die foveale Vertiefung und foveale avaskulére Zone.
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Bei der nativen Betrachtung der fovealen avaskuldren Zone schien die Reduktion der Fl&-
che sowohl den oberflachlichen als auch den tiefen Plexus zu betreffen. Dolz-Marco et
al. und Falavarjani et al. beschrieben dieses Phdnomen als eine Fusion des oberflachlichen
und tiefen Plexus im fovealen Zentrum [Falavarjani 2017, Dolz-Marco 2016]. In der vor-
liegenden Studie konnte zum ersten Mal gezeigt werden, dass vaskuldre Schatteneffekte
(artifizielle Geféal3schatten) die Darstellung des tiefen Plexus bei friihgeborenen Kindern
uberlagern und damit die korrekte Ausmessung der Grenzen des tiefen Plexus verhindern.
Durch die Anwendung einer nachtraglichen Rauschunterdriickung und einer digitalen
Subtraktionsanalyse konnten die Schattenartefakte des oberflachlichen Plexus aus dem
tiefen Bild extrahiert werden. Es konnte gezeigt werden, dass der tiefe vaskulére Plexus
die physiologischen Ausmalie bei Kindern mit ROP beibehalt, auch wenn sich die Rander
der oberflachlichen avaskularen Zone verengen. Im zentralen Einzelscan wird diese Tat-
sache indirekt sichtbar, da die Schicht der INL auch bei vorhandener MDA kaum an Di-
cke zunimmt, wéhrend die GCL, in der sich der oberfl&chliche Plexus befindet, deutlich
an Schichtdicke zunimmt (Abbildung 29). Unsere Analyse belegt, dass die Uberlagerung

der Fovea nur durch Kapillaren des oberflachlichen Plexus vermittelt wird.
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tiefer Plexus

Abbildung 29: Analyse des tiefen retinalen Plexus bei einem Kind der tROP-Gruppe. (A) zeigt die OCT-
Angiographie (OCTA) Aufnahme des oberflachlichen Plexus. (B) zeigt die OCTA des tiefen
Plexus als Originalbild, welches in (C) mit Subtraktionsanalyse zur Darstellung der tiefen Plexus
ohne Uberlagerungsartefakte zeigt. (D) zeigt den zugehdrigen OCT-Scan mit flacher fovealer
Oberflache und Uberlagernden Schichten innerer Netzhaut. (E) zeigt eine schematische Darstel-
lung der Schicht-zu-Plexus Zugehdrigkeit.

Die Malizahlen der fovealen avaskuldaren Zone und ihre Korrelation zur Foveageometrie
waren Gegenstand mehreren Studien bei Normalprobanden [Chui 2012, Dubis 2012]. Die
geometrischen Daten des Makulawalls waren vergleichbar sowohl bei frihgeborenen als
auch bei termingeborenen Kindern, auch wenn sich die foveale Einsenkung unterschied
(Ubersicht in Tabelle 7). In der vorliegenden Studie konnte auch in jedem Patienten und
Probanden eine avaskuldre Zone erkannt und ausgemessen werden. Diese Tatsache wi-

derspricht einer verdffentlichen Studie von Falavarjani et al. bei Kindern mit behandelter
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oder ruckgebildeter ROP [Falavarjani 2017], stimmt jedoch berein mit der Studie von
Yanni et al., welche ebenfalls eine verkleinerte avaskulare Zone beschreibt ['Yanni 2012].
Die foveale avaskuldre Zone zeigte in unseren Ergebnissen eine deutliche positive Kor-

relation zum Gestationsalter, jedoch nicht zum Geburtsgewicht.

Tabelle 7: Literaturiibersicht zur fovealen avaskularen Zone bei Friihchen.

Autoren Jahr Gerét Testmethode Probanden Erkenntnisse
Falavarjanietal. Dec SD-OCT FAZ n=15 Friihchen FAZ kleiner oder abwesend bei
(Retina) 2017 RTVue Avanti vs. n=11 Kon- ROP als bei Kontrollprobanden
(Optovue, trollen
USA)
Nonobe et al. Nov SD-OCT Cirrus  FAZ, GefaRdichte Laser- oder FAZ Kkleiner bei tROP als bei
(Retina) 2017 AngioPlex Kryo-behan- Kontrollprobanden.
(Zeiss, USA) delte ROP n=10
vs. n=10 Kon-
trollen
Yannietal. (BrJ 2012 SD-OCT Voxel projected n=24 Frihchen FAZ Kleiner bei Friihgeborenen
Ophthalmol) FAZ vs. n=34 Kon- als bei Kontrollprobanden
trollen; Alter 5-
16 Jahre
Mintz-Hitner HA 1999 Fluorescein- Digitale Bildana- n=39 Frihchen  FAZ ist kleiner bei Friihgebore-
et al. (Ophthal- Angiographie lyse der Angiogra- vs. n=10 Kon- nen als bei Kontrollprobanden;
mology) phie trollen; Alter 1-  bei Friihchen mit GA >30 Wo-
17 Jahre chen keine FAZ
Henaine-Berraet 2014 Fluorescein- Indirekte Beschrei- n=26 Frihchen Kaum sichtbare FAZ bei Friihge-
al. (J AAPOS) Angiographie bung zentraler Ka- + anti-VEGF borenen, auch nach anti-VEGF-
pillaren Gabe
Lepore et al. 2014 Fluorescein- Indirekte Beschrei- ~ n=13 Friihchen ~ Kaum sichtbare FAZ bei Friihge-
(Ophthalmology) Angiographie bung zentraler Ka- + anti-VEGF borenen, auch nach anti-VEGF-

Gabe

pillaren

Es konnte eine direkte Korrelation der oberflachlichen avaskuléren Zone zu tberlagern-
den inneren Netzhautschichten gezeigt werden. Alle Probanden mit einem ONL+/IRL-
Verhaltnis von kleiner als 6,5 hatten eine signifikant reduzierte avaskuldre Zone im Ver-
gleich zu allen Kindern mit regularem ONL+/IRL-Verhaltnis. Dabei spielte die anamnes-
tische Friihgeborenenretinopathie eine untergeordnete Rolle. Alle friithgeborenen Kinder
mit einer behandelten ROP in der Anamnese hatten sowohl ein niedriges ONL+/IRL-
Verhaltnis, als auch eine reduzierte avaskuldre Zone. Die Therapieart spielte bei der
Grolie der avaskuldren Zone keine signifikante Rolle. Die vorliegende Studie kann leider
aus der Koinzidenz Gberlagernder innerer Netzhautschichten und vaskuléren Veranderun-
gen der Foveamitte keinen Rickschluss auf die Reihenfolge der Entwicklung erlauben.
Es scheint aber wahrscheinlicher zu sein, dass die Grélie der avaskuléren Zone die Ent-

wicklung der fovealen Einsenkung fordert [Yanni 2012, Gariano 2010, Kozulin 2009,
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Hendrickson 1984, Provis 2001, Dubis 2012]. Die kritische Struktur, welche die foveale
Morphologie beeinflusst, scheint auch in der vorliegenden Studie die GroRe der avasku-

laren Zone zu sein.

4.3. Foveale avaskulare Zone & Retinale Funktion

Die allgemeine Vorstellung, dass die foveale Einsenkung fur die Ausbildung einer guten
Sehscharfe Voraussetzung ist, bleibt strittig [Dubis 2012, Marmor 2008]. Die Annahme
fir eine direkte Korrelation der Vertiefung mit Sehschérfe basiert auf Untersuchungen an
Patienten mit fovealer Hypoplasie bei okuldrem Albinismus [Thomas 2011]. Es wurde
vermutet, dass die foveale Grube zur optischen VergrofRerung dient und somit eine re-
fraktive Rolle einnimmt [Walls 1937]. Die Vertiefung selbst konnte jedoch nicht direkt
mit der Sehschéarfe bei Albinismus-Patienten korreliert werden, daher wurde angenom-
men, dass andere anatomische Parameter, wie die Lange der Photorezeptor-AulRenseg-
mente oder die reduzierte Verdichtung der Zapfen eine Rolle spielen missen [Moham-
mad 2011]. Marmor et al. konnten nachweisen, dass eine fehlende foveale Vertiefung
mit reduzierter avaskuldrer Zone bei einer geringen Anzahl von Normalprobanden nicht
zwangsweise zur reduzierten Sehschérfe und Amplituden im multifokalem Elektroreti-
nogramm (MfERG) fuhrte [Marmor 2008].

Demgegentber steht eine Vielzahl von Studien, welche eine reduzierte Netzhautfunktion
bei friihgeborenen Kindern mit und ohne Retinopathie nachweisen (Ubersicht in Tabelle
8). Neben abnormer Stdbchenfunktion [Fulton 2001, Bowl 2017] wurden Funktionsein-
schrankungen der zentralen Netzhaut gemessen, welche auf eine Beeintrachtigung fovea-
ler Funktion zurtickschlieBen lassen. Die am hdufigsten durchgefihrte funktionelle Mes-
sung, die Sehscharfepriifung, ergab bei friihgeborenen Kindern mit und ohne ROP in der
Anamnese h&ufig einen reduzierten Visus [Bowl 2016, Hellgren 2016, Fledelius 2015,
Akerblom 2014, Wu 2012]. Daneben konnten in spezielleren Untersuchungen, wie der
funduskontrollierten Perimetrie und der multifokalen Elektroretinographie (mfERG)
ebenfalls Beeintrachtigungen der Funktion des fovealen Bereiches nachgewiesen werden
[Bowl 2016 & 2017, Altschwager 2017, Akerblom 2016, Michalszuk 2016]. Das mfERG
erlaubt die objektive Erfassung topographischer Information zur Funktionsbeurteilung
zentraler Netzhaut, bei der zapfenvermittelte Bipolarzellen den groRten Beitrag zur
Amplitudenantwort leisten [Hood 2002]. Die funduskontrollierte Perimetrie, durchge-

fuhrt unter photopischen Bedingungen erlaubt eine fixationskontrolliert exakte Schatzung

60



DISKUSSION

der subjektiven Lichtunterschiedsempfindlichkeit [Bowl 2013]. Beide Untersuchungen

zeigten eine signifikant reduzierte Funktion zentraler Netzhaut, in der funduskontrollier-

ten Perimetrie flr den zentralen Punkt, fokussiert auf die Fovea, im mfERG im zentralen
Segment [Bowl 2016 & 2017, Altschwager 2017]. Die meisten Studien dokumentierten

eine Struktur-Funktions-Korrelation fiir friihgeborene Kinder zur retinalen Gesamtdicke

im fovealen Zentrum, vielfach konnte ein Zusammenhang zwischen morphologisch ver-

anderter Fovea und zentraler Funktion nachgewiesen werden (Tabelle 8).

Tabelle 8: Literaturiibersicht Struktur-Funktions-Korrelation bei ehemaligen frihgeborenen Kindern

Autoren Jahr S-F-K  Testmethode Probanden Erkenntnisse
Bowl W et al. 2017 Ja OCT; ffERG und Fruhchen ohne ROP  Zentrale Antworten im mfERG redu-
(Klin Monbl Au- mfERG n=50; n=15 Friih- ziert bei MDA, reduzierte b-Wellen
genheilkd) chen mit srROP vs. im ffERG.

n=30 Kontrollen
Altschwager Pet 2017 Nein mfERG Frihchen mit und Zentrale Antworten im mfERG redu-
al. (I0VS) ohne ROP n=40 vs. ziert

n= 19 Kontrollen
Bowl W et al. 2016 Ja OCT; BCVA; Friihchen ohne ROP BCVA und LIS signifikant schlechter
(1oVs) Funduskontrol- n=100; n=50 Friih- bei Kindern mit fovealen Veranderun-

lierte LIS chen mit srROP vs. gen im Sinne der MDA.

n=30 Kontrollen
Akerblom Het 2016 Ja OCT; mfERG Friihchen mit und Zentrale Antworten im mfERG redu-
al. (Doc Oph- ohne ROP n=15 vs. ziert bei verdickter zentraler Netzhaut
thalmol) n= 12 Kontrollen
Michalczuk M et 2016 Ja OCT; mfERG Fruhchen mit und Zentrale Antworten im mfERG redu-
al. (Doc Ophthal- ohne ROP n=18 vs. ziert bei verdickter zentraler Netzhaut
mol) n= 15 Kontrollen
Bowl Wetal. (Br 2016 Nein BCVA Fruhchen mit und Signifikant reduzierte BCVA bei
J Ophthalmol) ohne ROP n=150vs.  Friihchen.

n= 30 Kontrollen
Hellgren KM et 2016  Nein BCVA Friihchen mit und ROP als starkster Faktor, welcher mit
al. (JAMA Oph- ohne ROP n=486 reduzierter BCVA korreliert.
thalmol)
Fledelius HC et 2015 Nein BCVA Fruhchen mit und Leicht reduzierte BCVA in der Friih-
al. (Acta Oph- ohne ROP n=178vs.  geborenen-Gruppe.
thalmol) Kontrollen n=56
Villegas VM et 2014 Ja OCT Gesamtre- Fruhchen mit srROP ~ BCVA korreliert nicht zur Gesamtre-
al. (Am J Oph- tina-Dicke; IRL- n=44 tina-Dicke und unklar zu IRL-Dicke.
thalmol) Dicke
AkerblomHet 2014 Nein ffERG, BCVA Friihchen ohne ROP Reduzierte Amplitude kombinierter
al. (Trans Vis n=35vs. n=42 Kon-  Zapfen/Stébchenantworten.
Sci Technol) trollen
Wu WC et al. 2012 Ja OCT, BCVA Frithchen mit und Signifikant reduzierte BCVA bei ver-
(Ophthalmology) ohne ROP n=133vs.  dickter zentraler Netzhaut

Kontrollen
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Fulton AB et al. 2008 Nein Zapfen-ffERG Frihchen mit und Zapfenantwort weniger anféllig, als
(10VS) ohne ROP n=42 vs. Stabchenantwort im ffERG.
n= 19 Kontrollen

Fulton AB et al. 2005 Nein mfERG Friihchen mit ROP Zentrale Antworten im mfERG redu-
(Doc Ophthal- n=11 vs. Kontrollen ziert
mol) n=9

In der vorliegenden Studie zeigten wir zum ersten Mal eine Struktur-Funktions-Korrela-
tion unter Beriicksichtigung fovealer Schichtmorphologie, avaskuléarer Zone und der Seh-
scharfe bei frihgeborenen Kindern mit ROP in der Anamnese. Die geometrische Abfla-
chung der fovealen Einsenkung fiihrte nicht zwangslaufig zu einer Verminderung visuel-
ler Funktion, sondern vielmehr das Missverhéltnis zwischen der ONL+ELM und zusétz-
lichen inneren Netzhautschichten (der ONL+/IRL-Verhéltnis). Der Zusammenhang zwi-
schen dieser speziellen fovealen Morphologie und Sehscharfe war insbesondere deutlich,
aber nicht exklusiv, bei frihgeborenen Kindern mit verbreiterter Gesamtnetzhautdicke
und unabhéngig vom Vorhandensein einer behandelten ROP in der Anamnese. Die Ar-
beitsgruppe der Giellener Universitdtsaugenklinik definierte das Phdnomen als ,,Macular
developmental arrest” (MDA), um die zugrunde liegende Pathophysiologie zu beschrei-
ben [Bowl 2016]. Die Pathophysiologie beinhaltete eine flachere foveale Einsenkung bei
gleichzeitig verbreiterter GCL+IPL-, INL+OPL- Schichten und der im Verhaltnis relati-
ven Verminderung der ONL-ELM Schicht [Bowl 2016, Bowl 2017]. Wie auch in der

vorliegenden Studie korrelierte der Grad der MDA signifikant mit reduzierter Sehscharfe.

4.4. Choroidale Schichtdicke & Foveale avaskulare Zone

In klinischen und Tierversuchs-Studien konnte eine ausgeprégte choroidale Degeneration
mit ROP in Verbindung gebracht werden [Rivera 2017]. Da die Choroidea das retinale
Pigmentepithel und Photorezeptoren mit Sauerstoff und Nahrstoffen versorgt, wurde an-
genommen, dass der Verlust von Aderhautdicke auch mit funktionellen Einschrankungen
einhergeht [Shao 2011]. Im Modell der Sauerstoff-induzierten Retinopathie folgt auf die
postnatale choroidale Degeneration in wenigen Wochen auch der Verlust der Integritét
retinaler Pigmentepithelzellen mit einer Degeneration von Photorezeptoren [Zhou 2016].
Eine signifikant diinnere Choroidea konnte ebenfalls in mehreren Studien bei friihgebo-

renen Kindern gefunden werden (Ubersicht in Tabelle 9).
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Welche Mechanismen zu einer verdinnten Aderhaut im Zusammenhang mit ROP fihren,
konnte bis dato nicht abschlieRend geklart werden. Die Entwicklung der Aderhaut als
wichtigster Versorger des RPE und der Photorezeptoren beginnt noch vor der Reifung
der Netzhaut. Dennoch ist die riickkoppelnde Auswirkung auf die Aderhaut nachweisbar
und fihrt teilweise zur Rickbildung bereits angelegter Gefalie [Shao 2011]. Als Schlis-
selfaktor wird das 15-deoxy-A12,14-prostaglandin J2 (15d-PGJ2) genannt, welches zur
Vasoobliteration choroidaler Geféale fiihrt und dadurch die Schichtdicke bei oxidativem
Stress wahrend der ROP negativ beeinflusst [Shao 2011]. Die Riickbildung der Choroidea
scheint bis ins Erwachsenenalter friihgeborener Kinder anzuhalten und entwickelt sich,
im Gegensatz zum oberflachlichen GefaRnetzwerk, nicht wesentlich weiter. Der h6here
Sauerstoffpartialdruck im Blut fiihrt bei friihgeborenen Neugeborenen zu einer vermin-
derten VEGF-Expression der RPE-Zellen, wodurch sich auch die Entwicklung choroida-
ler Netzwerke verzdgert [Shao 2011, Rivera 2017]. Auch im Tierexperiment mit sauer-
stoff-induzierten Retinopathie konnte eine Verringerung des Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF) in der Aderhaut nachgewiesen werden [Tan 2015]. Marques et
al. stellen die Vermutung auf, dass insbesondere der Zeitpunkt erhohter Sauerstoffexpo-
sition den wichtigsten negativen Vorhersagewert in Bezug auf choroidale Entwicklung
haben kdnnte [Marques 2016].

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass die choroidale Dicke bei Vor-
schulkindern mit behandelter ROP in der Vorgeschichte signifikant diinner war, als bei
gleichaltrigen Kindern mit riickgebildeter ROP und termingeborenen Kindern. Kinder mit
rickgebildeter ROP zeigten ebenfalls geringere subfoveale Choroideadicken, als gleich-
altrige termingeborene Kinder. Kinder mit behandelter ROP zeigten auch bei temporal
und nasal versetzten Messungen geringere Schichtdickenwerte der Choroidea, was Er-
gebnisse anderer Studien unterstutzt [Park 2012, Erol 2016, Wu 2013, Fujiwara 2009].
Die gemessenen Befunde unterstiitzen die These choroidaler Beteiligung bei ROP (Ta-
belle 9).

Tabelle 9: Literaturiibersicht Choroidal-Schichtdicke bei Friihchen.

Autoren Jahr  Gerét Testmethode Erfolgs- Probanden Erkenntnisse

rate
Gokgoz-Ozisik 2016  SD-OCT + Choroidea mit Nicht n=75 Augen Choroidea diinner bei AP-
G et al. (Oph- EDI Enhanced-Depth-  dokumen- von Frithchen ~ ROP und threshold disease
thalmologe) Methode tiert und Kontrolle
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Erol MK et al. 2016  Handheld Choroidea ohne Nicht n=80 Choroidea diinner, je

(Retina) SD-OCT Enhanced-Depth- ~ dokumen- Friihchen schwerer die ROP und
Methode tiert leichter das Kind.

Marques N et 2016  SD-OCT Choroidea ohne Nicht n=40 Choroidea diinner, aber

al. (Vis Pan- Enhanced-Depth-  dokumen- Frihchen nicht signifikant

Am) Methode tiert

Li XQetal. 2014  SD-OCT + Choroidea mit Nicht n=1406 Choroidea diinner bei

(10VS) EDI Enhanced-Depth-  dokumen- Kinder & Friihgeborenen als bei ter-
Methode tiert Frithchen mingeborenen Kindern

Anderson MFet 2014  SD-OCT + Choroidea mit 75% in al- n=24 Friih- Choroidea dunner bei

al. (Eye (Lond)) EDI Enhanced-Depth-  len Pro- chenvs.n=30  Friihgeborenen als bei ter-
Methode banden Kontrollen mingeborenen Kindern

Moreno TA et 2013  Handheld Choroidea ohne 21% - n=89 Friih- Choroidea diinner bei

al. (IoVS) SD-OCT Enhanced-Depth- ~ 100%, je chenvs. n=59  Friihgeborenen als bei ter-
Methode nach Eth- Kontrollen mingeborenen Kindern.

nie

Wu WC et al. 2013  SD-OCT Choroidea Nicht do- n=49 tROP Choroidea ist diinner bei

(JAMA Oph- kumentiert ~ und srROP Kinder der tROP-Gruppe

thalmol) als srROP-Gruppe

Als eine mogliche Erklarung zur Veranderung choroidaler Schichtdicke dient die hohere
Wahrscheinlichkeit einer hohen Myopie bei Kindern mit ROP in der Anamnese [Read
2013]. In Studien, welche die Ursache einer reduzierten Sehscharfe und hohen Myopie
untersuchten, wurde gefunden, dass choroidale Schichten mit der Sehschérfe negativ kor-
relierten [Fujiwara 2009, Nishida 2012]. Es wurde gemutmaft, dass eine diinne Aderhaut
die Versorgung der aufieren Netzhaut verminderte und somit die Photorezeptorenfunktion
storte bzw. zu deren Verlust fuhrte [Nishida 2012]. In der vorliegenden Studie hatten alle
Kinder mit behandelter und spontan regredienter ROP jedoch keine erhohte Myopie, so-
dass eine Myopie in diesem Falle als Ursache fir die verdiinnte Aderhaut ausgeschlossen
werden konnte. Nichtsdestotrotz konnte ein signifikanter Zusammenhang der verdiinnten
Aderhaut mit der Sehscharfe beobachtet werden (R=0,599), wobei der ebenfalls analy-
sierte Zusammenhang zum ONL+/IRL-Verhéltnis eine hohere Korrelation zur Seh-
scharfe aufwies (R=0,725). Die zweidimensionale Analyse mit den abhangigen Parame-
tern ONL+/IRL-Verhaltnis und subfoveale choroidale Schichtdicke zeigte zwar eine
deutliche Trennung der Cluster, jedoch mit einer deutlichen Uberlappung der Messpara-
meter im Ergebnis der choroidalen Dicke. Die zusétzlich durchgefuhrten Regressionsana-
lysen zeigten, dass das ONL+/IRL-Verhaltnis eine hohere Korrelation zur Sehschérfe

aufwies, als dies bei der subfovealen choroidalen Schichtdicke der Fall war.

Signifikant diinnere Choroidea-Schichten wurden in der vorliegenden Studie bei Kindern
mit behandelter ROP gemessen. AuBerdem wird vermutet, dass die Therapieform
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(Laserkoagulation) ebenfalls den choroidalen Blutfluss stort [Pryds 2012]. Ein signifi-
kanter Unterschied zwischen den Therapieformen Laserkoagulation und IVB konnte hier
jedoch nicht nachgewiesen werden, wobei auf die kleine Fallzahl in unserer Kohorte hin-

gewiesen werden muss.

Die Aderhautdicke wurde bereits in mehreren Studien unter Verwendung des Spectral-
Domain OCTs gemessen (Tabelle 9). Aktuell ist die vorliegende Studie die erste, bei der
die Technologie des Swept-Source OCT bei Vorschulkindern mit ROP in der Anamnese
eingesetzt wurde (PubMed search for “swept source preterm choroid” in Januar 2018).
Die Moglichkeit zu ,,enhanced depth imaging* (EDI) Aufhahmen am SD-OCT ermdg-
lichten zwar eine bessere Sichtbarkeit der Aderhaut und der Aderhaut-Sklera-Grenze, sie
konnte jedoch nicht in jedem Falle visualisiert werden [Adhi 2014, Huynh 2017, Wald-
stein 2015]. Grund ist hierfur die weiterhin verwendete maximale Wellenldangenam-
plitude der internen Lichtquelle (800 bis 870nm), welche flr eine tiefe Penetration des
choroidalen und skleralen Gewebes nicht ideal geeignet ist. Die vom SS-OCT verwendete
Lichtquelle mit 2050nm Amplitudenmaximum ist fur die Darstellung choroidaler Schich-
ten optimal, da durch die verminderte Wasserabsorption des Laserlichts weniger Streu-
licht und somit ein tieferes Eindringen in Gewebe erreicht wird [Huynh 2017]. Erkauft
wird sich dieser Vorteil jedoch durch eine weniger detaillierte Aufnahme der Netzhaut.
Erol et al. fuhrten die Einsetzbarkeit von SD-OCT mit EDI zur Untersuchung der Ader-
hautschichtdicke ehemals friihgeborener Kinder mit einer Erfolgsrate von 78% vor [Erol
2016]. In Anlehnung an Studien bei gesunden Erwachsenen konnten wir eine Erfolgsrate
zur Ausmessung der Aderhautdicke von 100% bei der Anwendung von SS-OCT vorwei-
sen [Copete 2014].

4.5. Zusammenfassende Beurteilung

Zusammenfassend zeigt die vorliegende Studie, dass eine kleine oberflachliche avasku-
lare Zone, ein vermindertes ONL+/IRL-Verhéltnis und eine reduzierte Sehschéarfe mitei-
nander assoziierte Parameter bei friihgeborenen Kindern im Vorschulalter sind. Die Frih-
geborenenretinopathie scheint bei der Entwicklung des Macular Developmental Arrest,
welches als Uberlagernde Schichten innerer Netzhaut und damit verbundener kleiner
avaskul&rer Zone dominiert, eine untergeordnete Rolle zu spielen. Auf der anderen Seite
korreliert gerade die Schwere der Friithgeborenenretinopathie mit signifikant verdinnter
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Choroidea beim gleichen Patientenkollektiv. Der Zusammenhang zwischen MDA und
Choroideadicke ist jedoch nicht linear, ebenso wie der Zusammenhang zwischen
Choroideadicke und der Sehscharfe bei ehemaligen Frihgeborenen. MDA hat im Ver-
gleich zur Choroideadicke einen hoheren VVorhersagewert fiir visuelle Funktion bei friih-

geborenen Kindern.

In der vorliegenden Studie wird zum ersten Mal der Einsatz eines Swept-Source OCT bei
Vorschulkindern demonstriert. Zum ersten Mal wird eine Struktur-Funktions-Korrelation
von gleichzeitig der avaskuldren Zone (gemessen mit OCT-Angiographie), fovealer Mor-
phologie mit Schichtanalyse (gemessen mit OCT), subfovealer Aderhaut (gemessen am
SS-OCT) und bestkorrigierter Sehscharfe im gleichen Patientenkollektiv vergleichend zu
altersentsprechenden Kindern evaluiert. Diese Aussagen miissen im Zusammenhang mit
der limitierten Probandenzahl in der vorliegenden Studie gesehen werden, aufgrund derer
eine statistisch verlassliche Unterscheidung zwischen den beiden angewandten Therapie-

formen leider nicht moglich ist.

Abbildung 30: Einsatz des Spectralis FLEX (Flexible arm mounted SD-OC+OCTA, Heidelberg Eng,
Deutschland) an einem 1-jahrigen Méadchen.
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Nichtsdestotrotz fuigen sich die Ergebnisse der vorliegenden Studie in bereits veroffent-
lichte Ergebnisse bei frihgeborenen Kindern bestétigend ein. Die vorgestellte Struktur-
Funktions-Korrelation sollte aber nicht nur zur Darstellung bereits abgeschlossener Ent-
wicklungsprozesse bei ehemaligen Friihgeborenen angewendet werden, sondern viel-
mehr als erster Schritt zu einer sinnvollen Ergdnzung handgehaltener OCT-Screening-
Verfahren zur morphologischen Untersuchung friihgeborener Sduglinge gesehen werden.
Neben der bereits heute eingesetzten Technik der handgehaltenen SD-OCT-Untersu-
chung wurde erst kirzlich eine portable Version der OCTA-Technologie (Spectralis
FLEX, Heidelberg Eng) kommerziell erhaltlich (Abbildung 30). Der hier dargestellte di-
rekte Zusammenhang zwischen kleiner avaskuldarer Zone, MDA und Visus kdnnte eine
frihzeitige Vorhersage zum spateren funktionellen Outcome von Friihchen ermdglichen.
Der Einsatz von Enhanced-Depth-Imaging (obwohl mit schlechteren Bildqualitaten als
bei der in dieser Studie eingesetztem SS-OCT) mit dem gleichen Gerat wirde eine frih-
zeitige choroidale Verdinnung sichtbar machen und auf evtl. Komplikationen der ROP
friihzeitig hinweisen. Zusétzliche epidemiologische Studien konnen helfen, die Erkennt-

nisse dieser Studie in einem jlingeren Patientenkollektiv zu untersuchen.
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5. Zusammenfassung

Neben Veranderungen peripherer NetzhautgefaRe, welche im Rahmen der Frihgebo-
renenretinopathie betroffen sind, kann bei friihgeborenen Kindern in der zentralen Netz-
haut eine makuldre Reifungsstérung auftreten. Dabei entwickeln friihgeborene Kinder mit
behandelter oder spontan regredienter Friihgeborenenretinopathie (ROP) in der Anam-
nese in einem hohen Prozentsatz eine Veranderung fovealer Struktur. Auch Friihgeborene
ohne ROP konnen eine Makuldre Reifungsstorung ausbilden. Die Veranderung ist in Op-
tischen Koharenztomographie (OCT)- Aufnahmen der Netzhaut gekennzeichnet durch
eine flachere oder vollig fehlende foveale Einsenkung mit deutlich Gberlagernden Schich-
ten innerer Netzhaut. Die Verénderung fovealer Struktur, auch als Macular Developmen-
tal Arrest (MDA) bezeichnet, geht einher mit einer kleineren avaskuldren Zone der inne-
ren retinalen Plexus in der Fovea centralis. Gleichzeitig beeinflusst die MDA die Funk-
tion der zentralen Netzhaut, was sich z.B. in reduzierter Sehscharfe oder reduzierter zent-
raler Lichtunterschiedsempfindlichkeit widerspiegelt. Eine komplexe Struktur-Funkti-
ons-Korrelation aller oben genannten Parameter wurde bisher nicht durchgefihrt.

In der vorliegenden Dissertationsarbeit wurde eine Struktur-Funktions-Korrelation fovea-
ler Messparameter, der avaskuldren Zone, subfovealer choroidaler Schichtdicke und best-
korrigierter Sehscharfe bei frihgeborenen Kindern mit behandelter oder spontan regre-
dienter Frihgeborenenretinopathie im Vorschulalter durchgefihrt. Die ROP wurde im
Rahmen des Frilhgeborenenscreening mit digitalen Weitwinkelaufnahmen objektiv do-
kumentiert. Dabei wurde im Rahmen einer prospektiven Studie zur Langzeitnachverfol-
gung morphologischer und funktioneller Ergebnisse nach Extremfriihgeburt zum ersten
Mal ein mit hoher Scanabtastrate versehenes und somit schnelles Swept-Source OCT und
OCTA (OCT-Angiographie) bei Patienten mit einem Durschnittalter von 5,4 Jahren (1,7
Standardabweichung) verwendet. Die verwendete OCTA ermdglichte eine nicht-invasive
Untersuchung kleinster Kapillaren und Kapillarnetzwerke der inneren Netzhaut. Aufer-
dem sollte geprift werden, ob bei Makuldrer Reifungsstérung es zu einer Unterversor-
gung der &uReren Netzhautschichten kommen kann und dies evtl. durch eine zusétzliche

morphologische Messung der Choroidea-Schichtdicke nachweisbar ist.

Bei insgesamt 28 extrem-friihgeborenen Kindern mit behandelter oder spontan regredien-
ter ROP wurde ein Swept-Source OCT und OCTA am DRI OCT Triton (SS-OCT, Top-
con, USA) am jeweils besseren oder fuhrenden Auge durchgefiihrt. Zusatzlich wurden

Spectral-Domain OCT- Aufnahmen zur Charakterisierung des Verhaltnisses der
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Schichten der duRReren nukledren Schicht gegenliber der Gesamtheit innerer Netzhaut-
schichten (ONL+/IRL-Verhaltnis) zur Beurteilung der MDA angefertigt. Eine Struktur-
Funktions-Korrelation wurde mit bestkorrigierter Sehschéarfe vorgenommen. Alle Be-
funde wurden zu 15 altersangepassten, augengesunden und termingeborenen Kindern und

20 Erwachsenen verglichen.

Die Tiefe der fovealen Einsenkung war signifikant niedriger bei beiden Friihgeborenen-
Gruppen. Der Durchmesser der maximalen makuléren Zirkumferenz (Makulawall) war
jedoch bei allen Gruppen vergleichbar. Die OCT-Angiographie zeigte eine deutlich ver-
engte oberflachliche avaskulare Zone bei behandelten und unbehandelten friihgeborenen
Kindern. Die tiefe avaskulare Zone war, im Unterschied hierzu, in der GroRe vergleichbar
zur Gruppe altersentsprechender Kinder. Die verringerte foveale oberflachliche avasku-
lare Zone korrelierte signifikant mit dem errechneten Index (ONL+/IRL-Verhaltnis) zur
Beurteilung der MDA und somit auch mit verringerter Sehscharfe in diesen Gruppen. Die
Befunde reduzierter subfovealer Choroideadicke tiberschnitten sich in vielen Féllen mit
einer MDA, zeigten aber keine signifikante RegelmaRigkeit.

In der vorliegenden Arbeit konnte demonstriert werden, dass eine OCT-Angiographie mit
der Swept-Source-Technik bereits bei extrem-frihgeborenen Vorschulkindern durch-
fuhrbar ist. Die Ergebnisse zeigen, dass eine verkleinerte foveale avaskulére Zone, ein
reduzierter Index der makulérer Reifungsstorung und reduzierte Sehschérfe zusammen-
hangende Faktoren bei friihgeborenen Kindern sind. Die hohe Korrelation der Parameter
ONL+/IRL-Verhaltnis und der oberflachlichen avaskuldren Zone machen beide Parame-
ter interessant fur zukunftige OCT-Messungen im Rahmen von Friihgeborenenscreening-
Untersuchungen zur moglichen Entwicklungsvorhersage der zentralen Netzhaut. Die
Choroideadicke konnte sich als prognostischer Parameter in Bezug auf die Schwere der

Frihgeborenenretinopathie als wertvoller morphologischer Biomarker erweisen.
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6. Summary

The peripheral retina of premature-born children can be affected as part of the retinopathy
of prematurity (ROP). In addition, premature-born children may show a delayed or failed
maturation of the macular area of the retina. A high percentage of premature-born
children with treated or spontaneously regressed ROP shows changed foveal morphology.
Even children without ROP can show the appearance of a delayed foveal maturation. In
retinal optical coherence tomography (OCT) the changed morphology is characterized by
a shallow or absent foveal pit and overlaying inner retinal layers. The morphology, also
known as Macular Developmental Arrest (MDA), is accompanied by a small foveal avas-
cular region of the inner retinal plexus. At the same time, MDA leads to reduced visual
function of the central retinal pole, reflected in reduced visual acuity or reduced foveal
light increment sensitivity. A complex structure-function-correlation of the above-named

foveal parameters has not yet been conducted.

In this doctoral thesis, a structure-function-correlation of foveal parameters, foveal avas-
cular zone, subfoveal choroidal thickness and best-corrected visual acuity was performed
in premature-born children of preschool age with treated or spontaneously regressed
ROP. The ROP was objectively documented with digital widefield imaging within the
premature-screening procedure. In this prospective long-term follow-up examination, the
fast Swept-Source OCT and OCT-Angiography with high scan-acquisition rate (OCTA)
were used for the first time in premature-born patients of an average age of 5.4 years (£1.7
standard deviation). The OCTA allowed a non-invasive examination of capillary struc-
tures of the inner retina. The objective was also to evaluate a possible simultaneous oc-
currence of an undersupply of nutrients of outer retinal sections and MDA, expressed by

the subfoveal choroidal thickness.

Overall, 28 extremely premature-born children with treated or spontaneously regressed
ROP were examined with Swept-Source OCT and OCTA (DRI OCT Triton; SS-OCT,
Topcon, USA) on the better seeing or dominating eye. Additionally, handheld Spectral-
Domain OCT was used to calculate the ratio of the outer nuclear layer to the sum of inner
retinal layers (ONL+/IRL-ratio) for assessment of MDA.. The structure-function-correla-
tion was performed with best-corrected visual acuity. All results were compared to 15
age-matched term-born healthy children and 10 healthy adults.
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The foveal pit was significantly lowered in both groups of premature-born children. Die
maximum diameter of the macula was however comparable in all groups. The OCT-An-
giography showed significantly smaller superficial foveal avascular zone in children with
treated and spontaneously regressed ROP. In contrary, the deep avascular zone was com-
parable to the group of age-matched controls. The lowered foveal avascular zone corre-
lated significantly with a lowered ONL+/IRL-ratio (corresponds to MDA) and reduced
visual acuity. The overall reduced subfoveal choroidal thickness in children with treated

ROP overlapped with MDA but showed to significant correlation to it.

In the presented study it could be shown that OCT-Angiography with the Swept-Source
technique is applicable to extremely premature-born children in preschool age. The re-
sults indicate that a small avascular zone, a reduced ratio of MDA and reduced visual
acuity are related factors in preterm-born children. The significant correlation between
MDA and a lowered superficial avascular zone makes both parameters interesting to eval-
uate in premature screening programs for possible predictions of morphological and func-
tional development of the young retina. Subfoveal choroidal thickness could be a prog-

nostic parameter in relation to the severity of retinopathy of prematurity.
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