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Inleiding 

Het is mogelijk om bij kinderen, al vanaf de eerste dag na de geboorle, een kwanlitatief 
inzicht te krijgcn in verschiHende aspecten van 'het zien', Door nu vanaf de gcboorte 
syslematisch metingen Ie doen kan de onlwikkeling van het gezichlsvermogen van zeer 
jonge kinderen in kaarl worden gebrach!. Tevens kan men voor elk kind op elke leeftijd 
oak een visuelc ontwikkclingslccftijd vaststcllen door de uitkomsten van het onderzoek van 
bepaalde visuele functies Ie vergelijken mel beschikbarc referenliewaarden. 

In Nederland zijn hel mel name de onderzoekers van de Infanl Vision Unil (hoofd: 
Prof. dr J. van Hof-Van Duin) van de afdeling Fysiologie I van de Erasmus Universileil 
Rotterdam geweesl die zich vanaf 1981 hebben toegelegd op besludering van hel visuele 
sysleem van zuigelingen en zeer jonge kinderen. Funclioncel onderzoek van hel visuele 
systeem werd lOwel bij a lenne geboren kinderen als bij Ie vrocg geboren zuigelingen en 
peulers uitgevoerd. Prof. dr J. van Hof-van DlIin en medewerkers hebben gedragsmalige 
melhoden onlwikkeld voor de bepaling van visuele fllncties bij zuigelingen en jonge 
kinderen en referenliewaarden opgesleld voor kinderen in de eersle vijf levensjaren voor 
de gezichlsscherple, hel gezichlsveld, de oplokinetische nyslagmus en de visuele dreig­
kniprespons. Hel accenl van de onderzoekslijn van de Infanl Vision Unilligl vooral op hel 
opsporen van visuele afwijkingen bij kindercn met een mogclijk vcrhoogd fisico voor 
afwijkingen in visuele functies, en niet zozeer op vroege opsporing van bijvoorbeeld 
slrabismus of organische oogafwijkingen. 

In dit kader is zowel door de Infant Vision Unit van de Erasmus Universiteit 
Rotterdam als oak door andere onderzoeksinstitutcn onderzoek gcdaan naar de 
onlwikkeling van hel zien bij neuropedialrische palienlen, kinderen mel perinalale hypoxie 
en kinderen mel een zeer laag geboortegewichl (Very Low Birlh Weighl; VLBW; 500 101 

1500 g). De resultalen wijzen op een verhoogd percenlage afwijkingen bij deze kinderen 
in de gczichtsscherpte, het gezichtsveld, de optokinetische nystagmus, de visuele dreig~ 
kniprcspons en de oogsland. Prospectief onderzoek bij VLBW-kinderen geefl aan dal 
lenminsle 101 en mel de basisschoolleeftijd de kans op afwijkingen verhoogd kan zijn. Zo 
is de gemiddelde gezichlsscherple bij VLWB-kinderen al op de gecorrigccrde leeflijd van 
dric maanden (correctic voor vroeggeboortc) significant Jager dan bij kinderen met een 
nonnaal geboorlegewichl. Hel percenlage afwijkingen in de gezichlsscherple is al verhoogd 
vanaf de gecorrigeerde leeftijd van zes weken, en is op de gecorrigeerde leeflijd van een 
jaar ongeveer 18%. Verder blijkl ongeveer 15% van de VLBW-kinderen op de leeftijd van 
een jaar een afwijkende oogsland Ie hebben. 

Vroege opsporing van visueJe stoornissen is van belang uit het oogpunt van 
optimale behandeling van hel kind en goede begeleiding van kind cn ouders of verzorgers. 
Voar kinderen met ernstigc neurologische stoornissen betekent dil dat onderzoek van 
visuele [uncties bij voorkeur al vanaf de leeftijd van zes weken moet worden verricht. 

Voor kinderen mel een zeer laag geboorlegewichl hebben de resultalen van 
prospeclief onderzoek 101 de aanbeveling geleid dal bepaling van de gezichlsscherple vanaf 
de leeftijd van negen maandcn dient plaats te vinden. Daarnaast wordt oak onderz()ck van 
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het gezichtsveld zinvol geacht wanneer VLBW-kinderen neurologischeafwijkingen vertonen 
of wanneer 'retinopathy of prematurity' (ROP) aanwezig is (met Iittekenvorming en/of na 
cryocoagulatie). Onderzoek van de oogsland wordl vanaf de leeftijd van 3 maanden 
aanbevolen, waarbij hel onderzoek met regelmatige tussenpozen herhaald moet worden, 
aangezien ook nog op de leeftijd van 5 jaar een afwijkende oogsland voor het eerst 
waargenomen kan worden. 

De definitie van laag geboortegewicht die in dit proefschrift wordt gebruikt is afkomstig 
van de World Health Organisation (WHO). De WHO verstaat onder kinderen met een 
laag geboortegewichl (Low Birth Weight; LBW) kinderen die bij hun geboarle in de 
gewichtscategorie vallen van 500 tot 2500 g. Bij bestudering van de ontwikkeling van visuele 
functies bij kinderen is wereldwijd de aandacht tot nu toe voornamelijk uitgegaan naar het 
ondersle deel van deze categoric, te wetcn kinderen met ceo zeer laag geboortegewicht 
(Very Low Birlh Weighl; 500 tot 1500 g) en naar kinderen met neurologische afwijkingen. 
Bij kinderen met een geboortegewicht van 1500 tot 2500 g, het bovensle deel van de Low 
Birlh Weight categorie, is de visuele ontwikkeling vanaf de geboorle nog niet longitudinaal 
onderzocht. Wei zijn er aanwijzingen in de Iiteratuur dat kinderen met een geboortegewicht 
lager dan 2000 g minder vaak een normale gezichlsscherple verlonen op de kleuter- en 
basisschooUeeftijd en dat in deze categorie vaker een afwijkende oogstand voorkomt dan 
bij kinderen mel een normaal geboarlegewicht. 

Tot nu toe is het echter niet goed mogelijk aan te geven of bij kinderen met een 
geboortegewichl van 1500 tot 2500 g al op de zuigelingenleeftijd sprake is van een 
verhoogd percenlage visuele afwijkingen en of bijstelling van hel screeningsbeleid voor 
vroege opsporing van visucle stoornissen voor deze groep gewenst is. Gezien de gcvondcn 
afwijkingen bij VLBW-kinderen zou dit hel geval kunnen zijn. In dit promotie-onderzoek 
word I gelrachl hieromlrenl meer duidelijkheid Ie verschaffen. 

Het doel van dil onderzoek is inzichl te verkrijgen in de ontwikkeling van hel zien 
bij kinderen mel een geboorlegewichl van 1500 101 2500 g in hun eersle Iwee levensjaren. 
De resultalen kunnen van belang zijn voor hel beleid in Nederland len aanzien van de 
vroege opsporing van afwijkingen in 'hel zien'. De vraag die daarloe beanlwoord dient Ie 
worden is of kinderen mel een geboorlegewichl van 1500 101 2500 g een verhoogd risico 
hebben voor hel krijgen van afwijkingen in bepaalde visuele functies en zo ja, om welke 
functies hel gaat. Mel dil onderzoek wordl de onderszoekslijn van de Infanl Vision Unil 
van de Erasmus Universiteit Rotterdam voortgezet. 

Er werd een prospeclief onderzoek opgezel waarbij een aanlal visuele functies, 
zowel in de neonalale peri ode als op de gecorrigeerde leeflijden (gecorrigeerd voor de 
vroeggeboorte) van 6 weken en respectievelijk 3,6,9,12,18 en 24 maanden, bepaald werd. 
Hel onderzoek werd uitgevoerd op de Afdeling Kindergeneeskunde van hel Zuiderzieken­
llUis in Rotterdam. Hel onderzoekscohorl werd gevormd door aile kinderen mel een 
geboorlegewichl van 1500 101 2500 g die direcl na de geboorle of in de eersle vier 
levensweken opgenomen werden op de Afdeling Kindergeneeskunde van hel Zuider­
ziekenhuis. De gegevens werden verzameld in de periode januari 1987 - juli 1990. De 
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resultaten werden verwerkt en geanalyseerd op de afdeling Fysiologie I van de Erasmus 
Universiteit Rotterdam. Het onderzoek werd financieel mogelijk gemaakt door het 
Praeventiefonds (nr. 28·1430,1). 

Het proefschrift is als voIgt ingedeeld: In hoofdstuk 1 wordt een theoretisch kader 
geschetst van het onderwerp van dit proefschrift. Hierbij worden behandeld het v66rkomen 
van visuele alWijkingen bij kinderen, de mogelijke oorzaken daarvan, de invloed van visuele 
afwijkingen op de ontwikkeling van het kind en het beleid in Nederland ten aanzien van 
de vroege opsporing van visuele stoornissen. Hierna voigt cen overzicht van kenmerken van 
de groep kinderen met een geboortegewicht van 1500 tot 2500 g waarbij aandacht besteed 
wordt aan de niet-visuele ontwikkeling. Tevens worden beschreven de visuele functies die 
in dit proefsehrift aan de orde komen, de ontwikkeling van deze functies bij jonge kinderen 
en de in dit proefschrift gebruikte referentiewaarden. Het betreft de functies gezichts· 
scherpte, het geziehtsveld, de optokinetisehe nystagmus en de visuele dreig-kniprespons. 
Tenslotte wordt kort ingegaan op enkele aspecten van de ontwikkeling van het oog en het 
centrale visuele systeem. Het eerste hoofdstuk wordt afgesloten met de vraagstellingen en 
een beschrijving van de onderzoeksopzet. 

In de hoofdstukken twee tot en met vijf worden de onderzoeksresultaten weerge­
geven. Het tweede hoofdstuk bevat de resultaten van de bepaling van de gezichtsseherpte 
bij neonaten met een geboortegewicht van 1500 tot 2500 g. Ook wordt een antwoord 
gegeven op de vraag of in de neonatale periode sprake is van ontwikkeling van de 
gezichtsseherpte en of er verschil in (ontwikkeling van) de gezichtsscherpte is tussen 
prctcrme en a tcnnc gcboren neonateD en tusseo neonateD met en zander perinatalc 
risicofactoren ('high' en 'Iow·risk' kinderen). In het derde hoofdstuk worden de uitkomsten 
beschreven van het onderzoek van visuele functies op de gecorrigeerde leeftijd van 1 jaar 
bij kinderen met een geboortegewicht van 1500 tot 2500 g. Tevens komen in dit hoofdstuk 
de mogelijke effecten aan de orde van perina tale risicofaetoren op visuele funeties bij deze 
groep kinderen. Hel vierde hoofdstuk bevat cen overzicht van de resultaten van het 
onderzoek van visuele functies op de gecorrigeerde leeftijden van 6 weken en 
respectievelijk 3, 6, 9, 12, 18 en 24 maanden. Hierop volgen a"nbevelingen voor een beleid, 
gericht op vroege opsporing van visuele afwijkingen. In het vijfde hoofdstuk tenslotte wordt 
verslag gedaan van de bepaling van de gezichtsseherpte bij 'Iow·risk' preterme gcboren 
kinderen met een gcboortegewicht van 1500 tot 2500 g in hun eerste twee levensjaren. In 
dit hoofdstuk wordt onderzocht of deze groep kinderen de norma Ie ontwikkeling van de 
gezichtsscherpte voIgt. 

In de slotbeschouwing worden de vraagstellingen van dit proefsehrift geevalueerd 
aan de hand van de resultatcn van het onderzoek, die vermeld staan in de hoofdstukken 
2, 3, 4 en 5. Het proefsehrift eindigt met conclusies en aanbevelingen. 
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HOOFDSTUK 1 

Visuele afwijkingen en de ontwikkeling van het zien 

bij jonge kinderen 



1.1 Visuele afwljkingen blj kinderen 

In dit proefsehrift worden de resultaten weergegeven van onderzoek bij jonge kinderen van 
vier visuele funeties die met gedragsmatige methoden zijn onderzoeht. Het betreft 
onderzoek van de geziehtsseherpte, geziehtsveld, optokinetisehe nystagmus en visuele dreig­
kniprespons, Door bepaling van deze funeties kan de visuele ontwikkeling van een kind 
kwantitatief worden vastgestcld en kan een indruk vcrkregen worden van de mate van 

ontwikkeling van het visuele systeem, Daarnaast werd bij elk kind de oogstand beoordeeld, 
Het onderzoek in dit proefschrift heeft zieh dus beperkt tot functies, waarmee de 
ontwikkeling van 'het zien' bij jonge kinderen beschreven kan worden, Andere aspeeten 

van 'het zien' zijn hier buiten besehollwing gebleven, 
Afwijkingen in visuele funeties kan men dennieren als waarden onder een bepaalde 

pereentiel en ook als de betekenis die deze afwijkingen hebben voor het functioneren van 
het kind, De WHO hanteert een indeling naar 'impairment' (afwijking, verstoring op 
orgaanniveau), 'disability' (de gevolgen die een 'impairment' heeft voor het functioncren 
op individueel niveau) en 'handicap' (cen nadeel als gevolg van een 'impairment' of 
'disability' voor het socia Ie fllnctioneren)(181), De WHO geeft in de categorie 
'impairments' grenswaarden vaar de gezichtsscherpte en het gczichtsvcld. Deze waarden 
geven aan wanneer een functie als 'impaired' (afwijkend) beschouwd word!. Bij het follow­
up onderzoek onder 5-jarige kinderen met een zeer laag geboortegewicht en/of een 
zwangerschapsduur van minder dan 32 weken werd dit WHO-concept toegepast 
(43,137,138), De resultaten van dit onderzoek geven op deze manier een goede indruk van 
de mate waarin afwijkingen in visuele functies invloed hebben op het dagelijks functioneren 
van 5-jarige kinderen, Een probleem is dat het concept nag niet uitgewerkt is voor 
afwijkingen in visuele functies bij zuigelingen en jonge kinderen, 

Dit laatste geldt in zijn algemeenheid, wanneer men de criteria voor blindheid en 
slechtziendheid bekijkt, De indeling van de WHO, maar ook andere gebruikte indelingen, 

zijn gebaseerd op waarden voor de gezichtsscherpte (en voor het gezichtsveld, wanneer 
gezichtsveldafwijkingen in de definitie zijn opgenomen) zoals die voor volwassenen gelden, 
Als maat voor 'severe low vision' (in sommige land en gelijkgesteld aan 'legal blindness') 
geeft de WHO een gezichtsscherpte op van minder dan 0,12 (6/48 of 20/160) (181), Maar 
voor een kind van drie maanden is dit een normale visus. Dit betckent dal een classificatie 
naar blindheid en slcchtziendheid volgens bijvoorbeeld de WHO-indeling voor zuigelingen 
en jonge kinderen onbruikbaar is, 

Prevalentie- en incidcntiecijfers, maar oak gegevens over de oorzaken van visuele 
afwijkingen bij kinderen, hebben meestal betrekking op de gezichtsscherpte of de oogstand, 
Hoewel blindheid en slechtziendheid een enorme invloed hebben op het functioneren van 
een kind, komt hiermee tach een erg eenzijdig beeld naar vorcn van de prevalentie van 
visuele afwijkingen bij killderen, Onder visuele afwijkingen bij jonge kinderen, ofwel 
afwijkingen in 'het zien', kunnen oak afwijkingell van het gczichtsveld of het binoculair 
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dieptezien worden verstaan. Ook kan men een afwezige visuele drcigRkniprespons of een 
asymmetrische monoculaire optokinetische nystagmus als visuele afwijkingen beschouwen 
wanneer zij op een bepaalde leeftijd v66rkomen, omdat zij een indruk geven over de mate 

van ontwikkeling van het visuele systeem op een bepaald moment. 
Resultaten van onderzoek van visuele funeties bij mogelijke risicogroepen dienen 

gezien te worden in reJatie tot de prevalentie, incidentie en oorzakcn van visuele 
afwijkingen bij kinderen in het algemeen. AIleen op deze manier kunnen resultaten van 
onderzoek bij mogelijke risieogroepen in perspectief worden geplaat.t en kan een goede 
afweging worden gemaakt ten aanzien van de wenselijkheid van vroege opsporing. 

1.1.1 Prevalelltie ell illcidellfie vall visuele afwijkillgell bij killderell 
Het is moeilijk een goed beeld te geven van de incidentie en prevalentie van visuele 
afwijkingen bij kinderen op landelijk niveau. De beschikbare gegevens hebben zoals gezegd 
vaak aileen betrekking op de prevalentie van blindheid en slechtziendheid. Gegevens over 
visuele afwijkingen worden bovendien meestal niet voor de gehele bevolking routinematig 
geregistreerd. Er bestaat in Nederland bijvoorbeeld geen meldingsplicht voor blindheid, 
sleehtziendheid of amblyopie. Men is daarom voor prevalentie- en incidentiecijfers daarom 
aangewezen op onderzoeken die beperkt zijn tot een bepaald geografisch gebied of die 
onder een ziekenhuispopulatie zijn uitgevoerd. Een dergelijke gegevensverzameling draagt 
het risico in zieh van onderrapportage (61). De werkelijke prevalentie Iigt vaak hager. 

Oak het feit dat niet steeds dezelfde criteria gehanteerd worden om een bepaalde 
visuele functie als afwijkend te besehouwen, is een factor die de interpretatie van 
prevalentie- en incidentiecijfers bemoeilijkt. Een bepaalde visuele functie kan bovendien 
op diverse manieren onderzocht worden met voor elke wijze van bepaling andere 
referentiewaarden en dus andere frequenties van gemeten afwijkingen. Het hanteren van 
verschillende definities van blindheid, slechtziendheid maar ook van 'kinderen' maakt 
vergelijkingen tussen landen en studies eveneens moeilijk. Dit geldt oak voor de 
interpretatie van prevalentiecijfers die voor steeds andere leeftijdsgroepen zijn vastgesteld. 

Incidentie- en prevalentiecijfers van blindheid bij kinderen kunnen dan oak slechts onder 
voorbehoud gegeven worden. Volgens het WHO-Bulletin (59) is de prevalentie van 
blindheid 0,2-0,3 per 1000 kinderen in gelndustrialiseerde landen en ongeveer 1,0-1,5 per 
1000 kinderen in arme landen (zie 15 voor overzicht,46,53,61,132,146,147). Er zijn ongeveer 
1,5 miljoen blinde kinderen op de wereld, waarvan 90% in ontwikkelingslanden woont (53). 

In Nederland worden cijfers over visuele afwijkingen, en over blindheid en 
slechtziendheid in het bijzonder, niet routinematig geregistreerd door het Centraal Bureau 
voor de Statistiek (CBS). Wei bevatte de gezondheidsenqu8te van 1986/1988 die door het 
CBS samen met het Nederlands Instituut voor Maatschappelijk Werk Onderzoek werd 
uitgevoerd, vragen met betrekking tot 'het zien'. Volgens deze enquete was 0,2% van de 
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kinderen uit de leeftijdscategorie van 5 tot 14 jaar 'zeer ernstig slechtziend', hetgeen 
betekent dat, met correctie, geen 'gewone letters' gelezen konden worden (29). Oak nag 
op een andere ruanier kan eell indruk gegevcn worden van het aantal blinde en slecht­
ziende kinderen in Nederland. Weliswaar is deze benadering vrij grof en indirect: Op 1 
januari 1980 verbleven 1334 kinderen en adalescenten, in leeftijd variCrend van 7 tot 19 
jaar, in de Nederlandse instituten voor blinde en slechtziende kinderen (124). Dit kamt 
avereen met angeveer 0,5 per 1000 Nederlandse kinderen in genoemde leeftijdscategarie 
(28). Dit cijfer is waarsehijnlijk een anderschatting aangezien slechtziendheid frequent 
voorkomt onder mentaal gcretardeerde kinderen, en deze kinderen niet in instituten vaoe 
blinde en sleehtziende kinderen verblijven (174). Eavendien worden tegenwaordig veel 
kinderen ambulant begeleid. Het cijfer dat Van de Pol geeft van dezelfde arde van grootte 
als het cijfer van de WHO dat betrekking heeft ap de gcIndustrialiseerde landen (59). 

Cijfers op bevolkingsniveau voor wat betreft een afwijkend gezichtsveld, een 
afwezige visuele dreig-knip respons of cen asymmetrische optokinetische nystagmus zijn 
nict aanwezig. Over de frcquentie van het v66rkomcn van strabismus zijn wei cijfcrs 
beschikbaar, hoewel niet op bevolkingsniveau. In de leeftijdscategorie tot vijf jaar bedraagt 
deze in Nederland 1-3% (71,89,126). Dit cijfer is gebaseerd ap enkele onderzoeken bij 
groepen kinderen uit eenzelfde geografisch gebied in Nederland en komt avereen met 
hetgeen ook internatianaal gevonden wordt in deze groep (146, zie (127) vaar een 
overzieht). 

Hoewel er weinig gegevens beschikbaar zijn over de incidcntie en prevalentic van visuele 
afwijkingen bij kinderen in het algemeen, zijn er weI cijfers bcschikbaar over het 
v66rkomen van visuele afwijkingen bij kinderen met een laag (500 tot 2500 g) en zeer laag 
geboortegewicht (500 tot 1500 g)( 49,180). Deze gegevens zijn merendeels afkomstig van 
onderzoek dat vanuit cen bcpaald ziekcnhuis of in cen bepaalde regia is verricht, cn 
kunnen als zadanig niet zander meer naar bevalkingsniveau vertaald worden. Bij een 
onderzoek onder 1485 Engelse kinderen met een gebaortegewicht lager dan 2000 g is 
beschreven dat op de basisschaolleeftijd de gezichtsscherpte bij deze kinderen vaker 
subaptimaal was (17%) in vergelijking met kinderen van een normaal gcboartegewichl. 
Ook ernstige afwijkingen van de gezichtsscherpte (1 %) kwamen bij deze geboartegewichts­
categorie vaker vaor (3). Ecn dergelijke bevinding werd oak aangetroffen in een onderzoek 
onder 539 Deense schoolkinderen met een geboortegewicht lager dan 2000 g. Oak hier was 
de gezichtsschcrpte vaker subaptimaal dan bij kinderen met een narmaal geboortegewichl. 
Eij kinderen met een geboortegewicht lager dan 1500 g kwam dlt het meest vaor (50). Eij 
22,5 % van de kinderen met een geboortegewicht lager dan 2000 g werd ook strabismus 
vastgesteld (50). Ook op 18-jarige leeftijd had maar 77% van de kinderen met een 
gebaortegewicht lager dan 2000 g een optimale visus (51). 

Resultaten van prospectief onderzoek van visuele functies bij Nederlandse VLEW­
kinderen geven aan dat er bij aile onderzochte functies, te weten de gezichtsscherpte, het 
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geziehtsveld, de binoeulaire en monoeulaire OKN en de visuele dreig-kniprespons, sprake 
Iijkt te zijn van een vertraagde ontwikkeling tot ongeveer de leeftijd van 6 maanden, en dat 
de prevalentie van afwijkingen in visuele functies verhoogd blijft tot tenminste de 
basisschoolleeftijd (71,126). Op 2,5 jarige leeftijd vertoonde 14 % van de 65 onderzochte 
kinderen een te lage binoculaire gezichtsscherpte, en 27% een te lage monoeulaire 
gezichtsscherpte (71). Op de leeftijd van 6,5 jaar was de prevalentie van kinderen met een 
te lage monoclliaire gezichtsscherpte nag steeds verhoogd, afhankelijk van de meetmethode 
varierend van 7,9 tot 19,8% van de onderzochte 450 kinderen (126,166). 

Naast een verhoogd percentage afwijkingen in de gezichtsscherpte, werd ook 
beschreven dat bij VLBW-kinderen de prevalentie van afwijkingen in het binoculaire en 
monoeulaire geziehtsveld, de binoculaire en monoculaire OKN en oogstand verhoogd was 
vanaf de leeftijd van 6 weken tot tenminste 6 jaar. (71,126,164, voar een overzieht (127)). 
Bij prospeetief onderzoek onder 65 VLBW-kinderen bleek op de leeftijd van 2,5 jaar bij 
5% van de kinderen een afwijkend geziehtsveld voar te komen, en bij 12 % een binoeulaire 
of monoeulaire OKN-asymmetrie (71). Op de leeftijd van 5 jaar waren de prevalentie­
eijfers voar een afwijkend binoeulair en monoeulair geziehtsveld respectievelijk 28 en 17%, 
en voor een binoeulaire of monoeulaire asymmetrische OKN 11 respectievelijk 25%. De 
oogstand was afwijkend bij 14% van de 450 onderzochte kinderen op deze leeftijd (126). 

Bij 1,9% van de onderzochte 891 vijf-jarige Nederlandse kinderen met een zeer laag 
geboortegewicht of cell zeer korte zwangerschapsduur werd een 'disability' of 'handicap' 

aangetroffen als gevolg van een visuele stoornis, en 0,7% van de kinderen bleek blind te 
zijn (138). 

1.1.2 Etiologie vall visuele afwijkillgen bij killderell 
Het is moeilijk uitspraken te doen over de etiologie van visuele afwijkingen bij kinderen, 
omdat ook hier lInifarmiteit in de wijze van registreren ontbreekt. Visuele afwijkingen kan 
men indelen naar genetiseh bepaalde oarzaken, prenatale oarzaken (bijvoorbeeld rubella, 
toxoplasmose, alcohol), perina tale oarzaken (bijvoarbeeld perinatale hypoxie, ROP) en 
postnatale (verworven) oarzaken (bijvoorbeeld vitamine A-deficientie) (15,53). Een 
dergelijke indeling geeft tegelijkertijd de mogelijkheden van preventie aan. Daarnaast kan 
men visuele afwijkingen anatomisch c1assifieeren naar afwijkingen van het oog zelf en naar 

afwijkingen in het centrale visuele systeem. 
Analoog aan het onderzoek naar de prevalentie van visuele afwijkingen, beperkt 

men zich bij onderzoek naar de oarzaken ervan ook vaak tot blindheid en slechtziendheid. 
Tot nu toe sehart het wereldwijd niet aileen aan inzicht in de prevalentie, maar ook in de 
oarzaken van blindheid en slechtziendheid bij kinderen, alsmede in de veranderingen die' 
zich daarin in de loop van de tijd voordoen. Via een nieuw gestandaardiseerd protocol, dat 
door het International Centre for Eye Health (ICEH), een instiluut dat samenwerkt met 
de WHO, in 1990 is ontworpen, wardt geprobeerd daar verandering in te brengen (59). 
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Wereldwijd gezien wordt als belangrijkste oorzaak van blindheid bij kinderen de 
cornea.afwijkingen als gevolg van vitamine A·defici~ntie gezien (53). Uitgaande van de 
beschikbare informatie gelden als meest voorkomende oorzaken van blindheid en 
slechtziendheid in Afrika en Azie verlittekening van de cornea, secundair aan 
ondervoeding, vitamine A·deficientie, mazelen of herpes simplex infeetie, naast ophthalmia 
neonatorum, cataract, congenitaai glaucoom en uveitis. 

In Europa en Noord·Amerika daarentegen blijken de voornaamste oorzaken van 
blindheid en slechtziendheid bij kinderen gelegen in genetisch bepaalde aandoeningen, 
waarvan congenitaal cataract, erfelijke retina Ie dystrofie~n en albinisme de meest 
voorkomende zijn. Ongeveer de helft van de aandoeningen die blindheid bij kinderen 
veroorzaken lijkt genetisch bepaald (85,132,132,133). Andere belangrijke oorzaken of 
omstandigheden die geassocieerd worden met blindheid of slechtziendhcid bij kinderen 
betreffen 'retinopathy of prematurity' (ROP), prematuriteit, perina tale hypoxie, en 
afwijkingen in het centrale zenuwstelsel als gevolg van perina tale omstandigheden zoals 
perinatale hypoxie (15,53,59,123,124,133,177). In het onderzoek van Williamson onder O· 
tot 3·jarige kinderen werd bij eenderde van de kindercn met visuele stoornissen een relatie 
met perina tale omstandigheden gerapporteerd (177). 

Uitkomsten van onderzoek, in Nederland verricht bij groepen preterme en a terme 
geboren kinderen, onder andere arkomstig uit ziekenhuizen in de regia Rotterdam, geven 
ook aan dat prematuriteit en perina tale hypoxic een negatieve invloed kunnen hebben op 
de visuele ontwikkeling, waarbij niet aileen de gezichtsscherpte, maar ook de ontwikkeling 
van het gezichtsveld, de binoeulaire en monoeulaire OKN en de visuele dreig·kniprespons 
gestoord kan zijn. Wanneer vroeggeboorte vergezeld gaat van perina tale of neonatale 
eomplicaties kan de visuele ontwikkeling vertraagd, en mogelijk blijvend afwijkend zijn 
(162,163). Hoewel preterme geboren kinderen zonder perinatale of neonatale eomplicaties 
de normale visuele ontwikkeling in de eerste levensjaren lijken te volgen (wanneer men 
uitgaat van een gecorrigeerde leeftijd voor de vroeggeboorte)(115,156,161,162,163,165), zijn 
er ook aanwijzingen dat gezonde preterme kinderen op 3· en 4·jarige Ieeftijd een 
afwijkende gezichtsseherpte gaan vertonen (57,141). Wat betreft VLBW.kinderen, die in 
meerderheid preterme geboren zijn, lijkt het evenwel duidelijk dat er sprake is van 
blijvende visuele afwijkingen. De prevalentie van diverse visuele functies was bij hen 
verhoogd tot tenminste de basissehoolleeftijd (71,126,127,138,164). Hoewel er aldus 
aanwijzingen zijn dat VLBW·kinderen als groep een verhoogde kans hebben op 

afwijkingen in de visuele functies, zijn de uitkomsten van onderzoek bij deze kinderen niet 
eensluidend over de relatie daarvan met de zwangersehapsduur. Terwijl bij sommige 
onderzoeken weI een verhoogde kans op afwijkingen afwezig leek bij afname van de 
zwangersehapsduur (71), werd bij andere onderzoeken geen verschil gevonden (126,138, 
161). 

Via retrospeetief onderzoek bij kinderen die een toestand van perinatale hypoxic 
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doorgemaakt hebben, werd vastgesteld dat bij deze kinderen vaak visllele afwijkingen 
voorkomen. De afwijkingen varieerden van mild tot zeer ernstig. Oak blindheid werd bij 
deze kinderen aangetraffen (63,64,158). De grootste afwijkingen kwamen voor bij kinderen 
met neonatale convulsies en neuralogische afwijkingen (63,64,158). Bij tweederde van deze 
kinderen was oak de oogstand afwijkend (66,158). De resultaten van praspectief onderzoek 

bij kinderen met (lichte) perina tale hypoxie wijzen op een voornamelijk vertraagde 
ontwikkeling van visuele functies (63,64,71). In de eerste zes maanden werden er meer 
visuele afwijkingen aangetraffen in de graep kinderen met perina tale hypoxie, dan bij een 
controlegroep. Bij kinderen met een zwangerschapsduur van minder dan 31 weken die ook 
neuralogische afwijkingen vertoonden, kwamen de meeste visllele afwijkingen voor (63,64). 
Er werd bij deze prospectieve studies een normale visuele ontwikkeling gerapporteerd bij 
kinderen met perinatale hypoxie ~n een geboortegewicht van 1500 gram (64,71). Kinderen 
met neuralogische afwijkingen vormden hierap een uitzondering. Hoewel deze uitkomsten 
de indruk wekken dat de gevolgen van perina tale hypoxie slechts tijdelijk en beperkt zijn 
voor wat betreft het effect op visuele functies, zijn de resultaten van retraspectieve en 
praspectieve studies niet goed vergelijkbaar. Er waren lOwel verschillen in de wijze waarap 
perinatale hypoxie gedefinieerd werd, als oak verschillen tussen de onderzoeksgraepen 
voor wat betreft kenmerken zoals geboortegewicht en zwangerschapsduur. Men zou weI 
de conclusie kunnen trekken dat de afwijkingen in visuele functies grater kunnen zijn, 
naarmate het kind aan ernstiger hypoxie heeft blootgestaan. 

Oak Rap is een belangrijke oorzaak van blindheid en slechtziendheid. Vitgaande 
van gegevens uit de periode 1975-1987, was de incidentie van blindheid en slechtziendheid 
tengevolge van Rap onder kinderen van 2 tot 13 jaar in Nederland 3,64 per 100.000 
levendgeboienen. Er lijkt sprake te zijn van een toename van de incidentie ten opzichte 
van eerder onderzoek (27). De gevolgen voor de gezichtsscherpte lijken afhankelijk van het 
stadium waarin Rap verkeert. Praspectief onderzoek bij Nederlandse VLBW-kinderen tot 
de leeftijd van 2,5 jaar gaf aan dat aileen bij RaP-stadium 4 de gezichtsscherpte significant 
lager was en dat er oak meer afwijkingen in het gezichtsveld voorkwamen bij dit stadium. 
De gezichtsscherpte bij kinderen met RaP-stadium 3 (en behandeling met cryotherapie) 
bleek normaal te zijn (48,71). Er zijn aanwijzingen dat de ontwikkeling van het gezichtsveld 
bij kinderen met RaP-stadium 3 in de eerste twee levensjaren mogelijk vertraagd is 
(48,95). Over de ontwikkeling van het gezichtsveld op latere leeftijd is bij deze kinderen 
nag weinig bekend. 

In Afrika is blindheid of slechtziendheid meestal een gelsoleerde aandoening, omdat 
preterme geboren kinderen en kinderen met een complexe genetische aandoening weinig 
overlevingskansen hebben (15). Daarentegen zijn in Eurapa en N-Amerika bij blindheid 
of slechtziendheid oak vaak andere delen van het centrale zenuwstelsel aangedaan. Dit 
blijkt enerzijds uit het feit dat blindheid en slechtziendheid vaak samengaat met mentale 
retardatie, neuromotorische ontwikkelingsstoornissen, spraak-taalstoornissen en spasticiteit 
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(61,123,138,146,177). Anderzijds hebben kindercn met neurologische afwijkingen, zaals 
'cerebral palsy' of neuromotorische retardatie, oak vaak afwijkingen van gezichtsscherpte, 
gezichtsveld of oogstand die soms al op de a terme Iceftijd worden vastgesteld 
(2,32,33,64,66,71,77,83,84,113,115,135,146,156,163). Ongeveer de helft van de kinderen en 
adolescenten met cerebral palsy bijvoorbecld heeft een te lage gezichtsscherpte (135). 

De relatie tussen uitkomsten van onderzoek van visucle functies en betrokkenheid 
van het centrale zenuwstelsel wordt ge'illustreerd door het gegeven dat VLBW-kinderen, 
maar oak 'high risk' preterm geboren kinderen, neuropediatrische paW;nten en kinderen 
met cen vDorgeschiedcnis van perinatale hypoxic vaak een asymmetrischc binoculaire en 
monoculaire OKN vertonen (63,64,66,71,126,157,158,162,163,164). In veel gevallen is de 
asymmetrische binoculaire OKN gerelateerd aan ernstige schedelechografische bevindingen 
zaals intravcntriculaire en parenchyma Ie bloedingen, ventrikelverwijding en 
periventriculaire leucornalacie. Er wordt dan cell slechtcrc respons waargenomen bij 
stimulatie naar de (meer) beschadigde hersenhclft (64,71,157,158,163,164). 

De resultaten van follow-up onderzaek bij VLBW-kinderen wijzen bovendien uit 
dat er in veel gevallen sprake is van cerebrale slechtziendheid (71,126,164). Oak bij VLBW­
kinderen en kinderen die een toestand van perinatale hypoxie hebben doorgemaakt, 
worden meer afwijkingen in gezichtsscherpte, gezichtsveld, OKN en oogstand waargenomen 
wanneer zij neurologische stoornissen of echografisch vastgcsteld cerebrale afwijkingen 
vertonen. Voor VLBW kinderen is de kans hierop zelfs 5 tot 10 maal groter (64,66,71,158). 
Met name wordt cell stcrke associatie gevonden tussen visuele afwijkingen en het 
voorkomen van eysteuze periventriculaire leukomalacie (58). 

1.1.3 Preventie vall visllele afwijkillgell bij killderell 
Preventie van visuele afwijkingen is voork6men dat de afwijking optrcedt (primaire 
preventie), vroegtijdige opsporing en behandeling voordat de 'patient' zich cr van bewnst 
is (secundaire preventie), en bcperking van de negatieve gevolgen van de opgetreden 
afwijking voor het kind en de ouders (tertiaire preventie) (128). 

Door te zargen voor een goede voedingstoestand, supplcmentatie van vitamine A, 
vaccinatie tegen mazelen en rubella en goede medica tie zou hct grootste deel van de 
oorzaken van blindheid en slechtziendhcid te voorkomen of te behandelen zijn, althans in 
een groat deel van de wereld. Dit vereist veelal wei een verbetering van het 
gezondheidszargsysteem ter plaatse (15,53,60). In landen waar genetische oorzaken de 
overhand hebben kan men door het geven van genetisch advies en door prenatale 
diagnostiek de prevalentie van blindheid en slechtziendheid terugdringcn (85). Ais het gaat 
am de perina tale oorzaken van genoemde afwijkingen dan liggen de mogelijkheden voor 
primaire preventie bij verdere verbetering van de zarg voor aanstaande moeder en kind 

(60). 
Het vroegtijdig onderkennen van een afwijkende oogstand kan, door een tijdige en 
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adequate behandeling, verlies van binoeulair dieptezien en amblyopie voork6men 
(seeundaire preventie). Onvoldoende binoeulair dieptezien kan negatieve effecten hebben 
op bijvoorbeeld de fijne oog-handeoardinatie en kan de opleiding voor bepaalde beroepen 
beletten dan wei onmogelijk maken (hoogwerkers, piloten, schepelingen, chirurg, 
00garts)(125). Amblyopie wordt geassocieerd met een verhoogde kans op blindheid aan 
het niet-aangedane oog (153). 

De mogelijkheden tot behandeling van visuele afwijkingen en ook het moment 
waarop dat zal plaatsvinden, zullen afhangen van de betreffende aandoening (37,60,62). 
Maar het Iijkt gezien het bestaan van sensitieve perioden, en de plasticiteit van het centrale 
visuele systeem (zie paragraaf 1.3.7) wei aannemelijk dat behandeling het beste resultaat 
oplevert wanneer daarmee zo vroeg mogelijk wordt gestart. Tijdige opsporing van visuele 
afwijkingen is van belang, niet alleen voor een tijdige behandeling, maar ook voor een 
adequate begeleiding van kind en ouders/verzorgers, lOdat negatieve gevolgen van visuele 
afwijkingen voor de verdere ontwikkeling van het kind lo goed mogelijk ondervangen 

worden. 

Gevolgen van visuele afwijkingen voor de ontwikkeling van het kind Iiggen op velerlei 
terrein. Bij blinde en sleehtziende kinderen en bij kinderen met ernstige geziehtsvel­
ddefecten kan de ontwikkeling van de motoriek lOWe! verlraagd als anders zijn (73). Ook 
de spraak-taalontwikkeling (105), cognitieve ontwikkeling en de ontwikkeling van de 
hechting aan ouders of opvoeders hangt af van de male waarin de gezichlsscherpte en de 
uitbreiding van het gezichtsveld van het kind zijn ontwikkeld. Het jonge kind leert hnmers 
met name door irnitatie en wordt gestimuleerd door rcacties van onder andere de ouders 
op zijn gedrag. Voor ouders van blinde en slechlziende kinderen kan het moeilijk zijn om 
enerzijds op een natuurlijke wijze met hun kind om te gaan en anderzijds er ook voor te 
lOrgen dat zij de ontwikkeling van hun kind voldoende stimuleren (zie voor een overzicht 
(67)). 

Kinderfysiolherapeutisehe bcgeleiding van de motorisehe ontwikkeling kan 
geindieeerd zijn bij ernstige afwijkingen van gezichtsscherpte of gezichlsveld. Daarnaast 
lijken speciale programma's voor blinde en slechtziende kinderen gerieht op het stimuleren 
van de visuele ontwikkeling van het kind en de begeleiding van de ouders, zelfs bij zeer 
slechtziende kinderen een gunstig effect op de visuele ontwikkeling te hebben (145). 

1.1.4 Nederlands be/eid vroege opsporillg vis"e/e afwijkillgen 
Sinds 1989 vindt er op de consultatiebureaus in Nederland systematisch onderzoek plaals 
onder zuigelingen en jonge kinderen tot de leeftijd van 4 jaar naar het v66rkomen van 
visuele afwijkingen. Bij dit onderlOek, het Vroeglijdig Onderkennen van Visuele 
stoornissen (VOV), Iigt de nadruk op het opsporen van organische oogafwijkingen zoals 
cataract en retinoblasloom, en op strabismus en amblyopie. Het VOV beslaat onder meer 
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uit een anderzoek met daarvallend licht, binaeulaire en manaeulaire vaIgbewegingen, een 
Yisusonderzoek, en cen test naar het binoculair dieptezien. Deze laatste twce onderzoeken 
vinden plaats vanaf de Ieeftijd van 3 jaar, terwijI de eerstgenaemde anderdelen al vanaf de 
Ieeftijd van 4 weken worden anderzoeht. De bepaling van de aagstand door middel van de 
eornea-reflexbeelden en de afdektest, vindt met name plaats rond de leeftijd van 6 tot 9 
maanden. Ook enkele onderdelen van het Van Wieehensehema, een onderzoek naar de 
psychomotorisehe ontwikkeling van kinderen, maken deel uit van het VOV amdat deze 
onderdelen gericht zijn ap een beoordeling van het visuele funetioneren op een bepaald 
moment (89,90,93). 

Door de samenstellers van de ~reventiegids werd in 1993 een preventieprogramma 
voor vroege apsporing van amblyopie geformuleerd dat dezelfde strekking heeft als het 
VOV-onderzoek (128). 

1.2 Klnderen met een geboortegewlcht van 1500 tot 2500 g, een heterogene 
groep 

1.2.1 Illcidelltie vall killderell mel een geboortegewichl vall 1500101 2500 g 
Er is in Nederland geen wettelijke verpliehting om zwangersehapsduur en geboortegewieht 
vast te leggen (169). Sinds 1982 bestaat er weI een Landelijke Verloskundige Registratie­
tweede lijn (LVR-2) en sinds 1985'een voor de eersle lijn (LVR-l). In beide regislraties 
worden gegevens vaslgelegd over elke parlus bij een zwangerschapsduur van 16 weken of 
meer, van zowel dood-als levendgeborenen. Dil regislraliesysteem omval onder andere hel 
kenmerli 'geboortegewichl'. In 1991 werd 74,1% van aile geboorlen geregistreerd via de 
LVR-l of LVR-2 (25). Dit regislratiesysleem biedt de mogelijkheid bij benadering aan Ie 
geven hoe groot de groep kinderen mel een geboorlegewicht van 1500 101 2500 g Iandelijk 
gezien is. 

De onderzoekspopulatie van dit proefschrift is geboren in 1987, 1988 en 1989 (tal 
22 aktober). In 1987 werden in Nederland 187.000 kinderen Ievend geboren, en in 1988 
186.000 (28). Uitgaande van gegevens, afkomslig van de LVR-l en LVR-2 regislralie en 
onder hel voorbehoud dat deelname hieraan geen 100% is, bedroeg het aanlal kinderen 
met een geboorlegewieht van 1500 tot 2500 g in 198818600 (10%) (144). Hel groolsle deel 
daarvan, 7,4% had een geboortegewicht van 2000 101 2500 g. In datzelfde jaar werd 2,3% 
van de kinderen geboren met een geboortegewichl van 500 tot 1500 g. Dit belekent dal 
kinderen mel een geboortegewichl van 1500 tot 2500 g een ongeveer vier maal zo grote 
groep vormen als kinderen mel een geboorlegewichl van 500 101 1500 g. 
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1.2.2 Factore11 vall IlIvloed op de latere olltwikkelillg 
Kinderen met een geboortegewicht van 1500 tot 2500 g vormen net als kinderen met een 
zeer laag geboortegewicht een heterogene groep. Een deel van deze kinderen is te vroeg 

geboren « 37 weken (180». Hun geboortegewicht kan ofwel normaal zijn voor de 
zwangerschapsduur (appropriate for gestational age; AOA), of te laag (small for 
gestational age; SOA). De grens tussen deze twee categorieen is vaak de lOde percentiel 
van intra-uteriene groeicurven. In dit proefschrift worden hiervoor de Amsterdamse intra­
uteriene groeicurven van Kloosterman gebruikt, die aangepast zijn voor sexe en pariteit 
(87). Van kinderen met een geboortegewicht onder de lOde percentiel (SOA) wordt 
verondersteld dat zij een toestand van intra-uteriene groeiretardatie hebben doorgemaakt. 
Toch is intra-uteriene groeiretardatie niet noodzakelijkerwijs hetzelfde als SOA (7,175). 

Oorzaken van cell Jaag geboortegewicht zijn divers. Naast sociaal-economische 
factoren, etniciteit, sexc, meerlingzwangerschap en geboorterangorde kunnen chromoso­
male en congenitale afwijkingen, intra-uteriene infecties en utero-placentaire insufficientie 
een rol spelen (4,109,185). Met name de SES (sociaal-economische status) heeft een 
belangrijke invloed op de latere ontwikkeling van het kind (94). 

Kinderen met een te laag geboortegewicht voor de zwangerschapsduur vormen ook 
vanuit het oogpunt van pathogenese een heterogene groep (4). In de literatuur wordt vaak 
ceo onderscheid gemaakt in drie yorrnen van intra-uteriene groeiretardatie die elk ceo 
verschillende pathogenetische achtergrond hebben. Met name lOU het moment waarop 
intra-uteriene groeiretardatie optreedt in de. zwangerschap van belang zijn voar de lalere 
ontwikkeling van het kind. Men onderscheidt een proportionele of symmetrisch te k1eine 
vorm, waarbij zowel iengtegroei als schedelomtrek en gewicht zijn achtergebleven, ceo 
dysproportionele of asymmetrisch te kleine vorm, waarbij er voornamelijk achterstand in 
gewicht is, en een gecombineerd type (23,109,110,134,170). Maar er zijn ook aanwijzingen 
dat deze proportionaliteit binnen de groep kinderen met groeivertraging eerder een 
continuum is, waarbij de dysproportionaliteit toeneemt met de ernst van de groeiretardatie 
(88). 

Een onderscheid in deze typen kan van belang zijn aangezien er verschillen in 
effecten op de hersenontwikkeling worden &erapporteerd. Bij de symmetrische vorm is de 
groei van de hersenen aangedaan, terwijl bij de dysproportionele vorm de hersenen, althans 
in zekere mate, gespaard blijven (,brain sparing')(23,30,88,134,175). Dit kan consequenties 
hebben voor de uitkomsten van follOW-Up onderzoek, ook met betrekking tot visuele 
functies. Dit hersensparend effect blijkt uit studies naar foetale bloedstroomsnelheids­
profielen die voornamelijk uitgevoerd zijn bij foetussen met een dysproportionele vorm van 
intra-uteriene groeiretardatie. In het laatste trimester van de :<wangerschap werd een 
redistributie van de foetale bloedstroom vastgesteld, waarbij de bloedstroom naar de 
hersenen toenam (176,178,179). 

Toch zijn er aanwijzingen dat ook bij de dysproportionele vorm het centrale 
zenuwstelsel minder optimaal functioneer!. Zo werd beschreven dat de foetale 
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bewegingspatronen van foetussen met intra-uteriene groeiretardatie zowel kwalitatief als 
kwantitatief minder zijll dall die van normale foetussen (18,172). 

1.2.3 Follow-up studies mel betrekkillg 101 de lIiel-visuele olliwikkelillg bij killderell mel eell 
geboortegewichl vall 1500 101 2500 g 
De resultaten van follow-up onderzoek bij kinderen met een laag geboortegewicht ( < 2500 
g) zijn dikwijls moeilijk te interpreteren. Enerzijds speelt hierbij de heterogene 
samenstelling van de groep een rol, anderzijds zijn er vaak methodologische verschillen die 
het vergelijken van uitkomsten bemoeilijken. Daarnaast worden diverse diagnostische tests 
gebruikt, zijn er verschillen in de criteria waarmee een test als afwijkend beschouwd wordt 
en wisselt de leeftijd waarop onderzoek plaatsvindt (zie (42) voor een overzicht). 

Kinderen met een geboortegewicht van 1500 tot 2500 g zijn ofwel preterm of a 
terme geboren. Ook kunnen zij al dan niet SGA zijn. Maar gezien de grens van 2500 g en 
het verloop van intra-uteriene groeicurven, zullen a terme AGA kinderen veruit in de 
minderheid zijn. Bij de interpretatie van resultaten van follow-up onderzoek zal mct deze 
verschillen in gestatie en geboortegewicht, en dus met verschillen in etiologische 
achtergrond en effecten op de ontwikkeling, rekening gehouden moeten worden (154). Nog 
afgezien hiervan kunnen omstandigheden zoals perinatale hypoxie of kunstmatige 
beademing en zuurstoftoediening verschillen en zullen deze bij vergelijkingen tussen 
groepen rneegenomen moeten worden. 

VLBW-kinderen zijn vaak onderwerp van follow-up onderzoek (zie (42) voor een over­
zicht). Het percentage VLBW kinderen dat afwijkingen vertoont in de neuromotoriek, de 
spraak-taalontwikkeling, de mentale ontwikkeling en gedrag is verhoogd ten opzichte van 
kinderen met een normaal geboortegewicht. Afwijkingen zijn zowel vastgesteld in de eerste 
twee levensjaren als op de basisschoolleeftijd (14,26,43,119,131,168,184). 

Oat het centrale zenuwstelsel op enigerlei wijze aangedaan is blijkt uit de resultaten 
van het POPS-onderzoek bij 5-jarigen. Eenderde van de 5-jarige POPS-kinderen (VLBW 
en/of gestatie < 32 weken) had een afwijkende neuromotoriek waarbij het meestal ging om 
'minor neurological dysfunctions' (45). Bij ongeveer 30% van deze 5-jarigen was een 
spraak-taalachterstand vastgesteld en 12% bezocht het speciaal onderwijs (44,139). Dit 
laatste percentage is 11 maal zo hoog als bij 5-jarigen met een normaal geboortegewicht 

(139). Bij 80% van de kinderen met een spraak-taalachterstand treft men ook stoornissen 
aan in de mentale ontwikkeling, neuromotoriek of visuele functies (139). 

Voor kinderen met een geboortegewicht lager dan 2500 g zijn er ook aanwijzingen 
in de literatuur dat de menta Ie ontwikkeling (14,94,143), spraak-taalontwikkeling en 
neuromotoriek (54,97) minder dan optimaal verloopt en dat er meer gedragsproblemen zijn 
(122). Meestal zijn de afwijkingen minder uitgesproken dan bij VLBW-kinderen. De ernst 
van de afwijkingen lijkt toe te nemen met afnemend geboortegewicht (97,143). Ook hier 
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wijst de aard van de afwijkingen op betrokkenheid van het centrale zenuwstelsel. 
Hoewel er niet altijd een effect van de gestatieduur op de uitkomsten wordt 

gevonden, is het weI duidelijk uit de resultaten van follow-up onderzoek dat preterme 
geboren kinderen als groep, en VLBW-kinderen, een verhoogd risico lopen op stoomissen 
in hun functioneren. 

Er zijn aanwijzingen dattoevoeging van de factor intra-uteriene groeiretardatie aan 
een korte gestatieduur (prematuriteit) de uitkomsten van follow-up onderzoek extra 

negatief beinvloedt op het punt de mentale ontwikkeling (6,100), spraak-taalontwikkeling 
(100), leer en gedragsproblemen (131) en neuromotoriek (70,98,121). Er worden met name 
meer 'major' maar ook meer 'minor' neurologische afwijkingen aangetroffen (45,70,167). 
Ook de vroege communicatieve vaardigheden en de vroege motorische ontwikkeling is 
kwalitatief gezien in de eerste levensmaanden het minst ontwikkeld bij preterme geboren 
kinderen met intra-uteriene groeiretardatie (17,56). 

Niet aIleen bij te vroeg geboren SGA-kinderen maar ook bij a terme kinderen zijn 
er aanwijzingen dat intra-uteriene groeiretardatie, ook bij de dysproportionele vorm, een 
negatief gevolg heeft voor de onderzoeksuitkomsten op het gebied van neuromotoriek 
(70,120,155), mentale ontwikkeling (6,148), spraak-taalontwikkeling (6), en gedrag (6,173). 
Wat betreft dit laatste, gaat het voomamelijk om hyperactiviteit, concentratiestoomissen 
en 'clumsiness', Hoewel bij de dysproportionele vorm van intra-uteriene groeiretardatie 
'brain sparing' optreedt, Iijken de resultaten vooralsnog uit te wijzen dat deze onvoldoende 
is. 

Kinderen met een geboortegewicht van 1500 tot 2500 g zijn als geboortegewichtscategorie 
zelden onderwerp van follow-up studies. De uitkomsten van follow-up onderzoek bij 
kinderen met cen laag geboortegewicht, waaronder ztch oak kinderen bevonden met cen 

geboortegewicht van 1500 tot 2500 g, lijken er op te wijzen dat stoomissen in de spraak­
taalontwikkeling, neuromotorische en menta Ie ontwikkeling, en gedragsproblemen, ook bij 
de geboortewichtscategorie van 1500 tot 2500 g, vaker voorkomen dan bij kinderen met een 
normaal geboortegewicht. Op basis van gegevens uit de literatuur lijken preterme geboren 
kinderen wat dit betreft meer risico hiervoor te lopell en kan intra-uteriene retardatie cen 

additioneel negatief effect hebben. 

1,3 De ontwlkkeling van het zien bij jonge kinderen: methoden van meting, 
ontwlkkeling van visuele functies en referentiewaarden 

In dit proefschrift wordt de ontwikkeling beschreven van de gezichtsscherpte, het 
gezichtsveld, de optokinetische nystagmus, en de visuele dreig-kniprespons bij jonge 
kinderen met een laag geboortegewicht. Deze functies werden uitsluitend door mid del van 
gedragsmatig onderzoek bepaald. Op deze manier kan men de visuele ontwikkeling van een 
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kind kwantificeren. Daarnaast werd bij elk onderzoek de oogstand beoordeeld en zijn de 
volgbewegingen van de ogen, de oogmotiliteit, de fixatie en de aanwezigheid van (latente) 
nystagmus onderzocht. 

Voor elk van de visuele functies beslaan referentiewaarden, waarmee hel mogelijk 
is Ie beoordelen of de visuele ontwikkeling van een individueel kind of van een groep 
kinderen op een bepaald moment binnen normale grenzen valt. Door metingen Ie doen 
op verschillende leeftijden kan de visuele ontwikkeling van een individueel kind en van 
groepen (risico) kinderen gevolgd worden. Mel behulp van referentiewaarden kan men 
voor elk kind op elke onderzoeksleef!ijd voor de gezichtsscherple en het gezichtsveld een 
visuele ontwikkelingsleeftijd bepalen. De resultaten van de op een bepaalde leeftijd 
onderzoche functi~ tezamen vuHen elkaar aan, waardoor ceo beoordeHng van de visuele 
ontwikkeling van lOwel een individueel kind als van een groep kinderen vollediger zal zijn. 

Voor elk van de in dit proefschrift onderzochte visuele functies worden hieronder kort de 
principes van de meetmethode aangegeven. (In hoofdstuk 2 tot en met 5 treft men een 
uitgebreide beschrijving aan.) Voorts wordt ingegaan op de ontwikkeling van elke functie 
in de eerste levensjaren en op de beschikbare referentiewaarden. Daarna voigt een kort 
overzicht van de toepasbaarheid van deze methoden bij groepen kinderen. Deze paragraaf 
(1.3) wordt afgesloten met een beschrijving van enkele aspecten van de ontwikkeling van 
het oog en het centrale visuele systeem, vaor zover van belang vaar de hier onderzochte 
visuele functies. 

1.3.1 Gezichtsscherpte 

Methode 
In dit promotie-onderzoek werd de gezichtsscherpte bepaald met de Acuity Card 
Procedure (ACP) (106) en uitgedrukt in cycles/degree (cy/deg) of in boogminuten (minutes 
of arc; min arc). De ACP is voortgekomen uit de 'Forced choice Preferential Looking 
method (FPL)(149,150). Beide methoden zijn gebaseerd op een aangeboren neiging van 
babies en jonge kinderen. Wanneer een patroon wordt aangebodcn tegen een uniforme, 
neutrale achtergrond blijken babies en jonge kinderen voorkeur te hebben voor patronen 
(47). 

Zowel de 'klassieke' FPI.-methode als modificaties daarvan (13,19,68,91,101,102,103) 
bleken nogal tijdrovend (vaak vele uren). Bovendien was de apparatuur omvangrijk en 
moest de methode uitgevoerd worden door tenminste 2 mensen. Om deze redenen is de 
FPI.-procedure minder geschikt voor toepassing in ziekenhuis, polikliniek, of 
consultatiebureau. 

De ACP is ontwikkeld om aan de bezwaren van de FPI.-methode tegemoet te 
komen. Met de ACP kan in drie tot vijf minuten de gezichtsscherpte worden bepaald. De 
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Fig. 1 De acuity card procedure. 

procedure vereist geen ingewikkelde apparatuur en kan goed uitgcvoerd worden, oak in 
ziekenhuizen en poliklinieken (onder andere: 63,115,142). 

Bij het onderzoek van de gezichtsscherpte, zoals in dit proefschrift beschreven, werd 
gebruik gemaakt van het prototype acuity kaarten. De kaarten zijn egaal grijs met 
afmetingen van 28 bij 60 cm. Links en rechts op elke kaart bevinden zich twee ronde 
stimulusvlakken met een doorsnede van 8,5 cm. Een van de twee stimulusvlakken bestaat 
uit een zwart-wit streeppatroon van een bepaalde streepbreedte. Het andere vlak lijkt egaal 
grijs maar bestaat in werkelijkheid uit een zeer fijn streeppatroon, dat voor het kind niet 
van grijs te onderscheiden is, de 'blank'. De set acuity kaarten bestaat uit 15 kaarten. Op 
elke kaart bevindt zich een zwart-wit patroon van een bepaalde streepbreedte. De 
streepbreedte tussen de kaarten varieert van 0,2 tot 50 cy/deg (160 tot 0,63 boogminuten) 
in ongeveer halve octaafstappen (een octaaf is een verdubbeling of halvering van de 
streepbreedte). Elke set kaarten bevat oak een kaart met daarop zowel aan de linker- en 
rechterkant een 'blank',om hiermee de reacties van het kind te kunnen beoardelen, 
wanneer er geen onderscheid kan worden gemaakt tussen zwart-witte streeppatronen en 

de achtergrond (zie fig.l). 
Na de introductie van de ACP, zijn er modificaties antwikkeld op dit prototype 

acuity kaarten. Een voorbeeld hiervan zijn de 'Teller Acuity Cards' (TAC) die oak 
commercieel verkrijgbaar zijn. Op deze kaarten bevindt zich slechts een stimulusvlak, dat 
vierkant van vorm is, aan de linker-of rechterkant van de kaart. De 'blank' is egaal grijs, 
en nlet een zeer fijn streeppatroon, zoals bij dit promotie-onderzoek werd gebruikt. Een 
nadeel van de TAC lijkt te zijn dat het stimulusvlak contrasten langs de rand en vertoont 
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met name bij de fijne streeppatronen. 
In dit promotie-onderzoek werd gebruik gemaakt van een set acuity kaarten, 

waarvan de spatiele frequelltie toenam van 0,2 tot 50 cy/deg in halve octaafstappen. 
Daarnaast worden er door andere instituten 'sets'gebruikt, waarvan de streepbreedte van 
de patronen toeneemt met eon, of 0,3 octaafstap. Er zijn onderzoeksinstituten die 
verschillende 'subsets' van acuity kaarten samenstellen, waarbij elke 'subset' begint met een 
andere spatiele frequentie. Deze 'subsets' kunnen onderling ook weer verschillen in de 
grootte van de geselecteerde streeppatronen (57,104,106,107). De rol van de ollderzoeker 
bij de uitvoering van de ACP kan varieren. Deze kan al dan niet op de hoogte zijn van de 
lokalisatie van het stimuluspatroon op de kaart of de spatiele frequentie ervan. Bij het hier 
beschreven onderzoek wist de onderzoeker niet waar het stimu]uspatroon zich beyond, 
maar doordat de streeppatronell van grof Ilaar fijn werden aangeboden, had de 
onderzoeker tijdens het onderzoek weI een indruk van de grootte van het aangeboden 
streeppatroon op een bepaald moment. 

Het onderzoek van de gezichtsscherpte is zowel bij de FPL- methode als de ACP 
gebaseerd op de oog- en hoofdbewegingen die het kind vertoont als reactie op de 
aanbieding van een zwart-wit streeppatroon. De gezichtsscherpte wordt bij de FPL­
methode via een statistische procedure bepaald (149,150), tenvijl bij de ACP het fijnste 
streeppatroon waar het kind nag op reageert naar het subjectieve oordeel van de 
onderzoeker, de maat vaDr gezichtsscherpte is. Vit resultaten van onderzoek waarbij men 
de uitkomsten van verschillende FPL-methoden met elkaar vergeleken heeft blijkt bij 79% 
het verschi! niet groler te zijll dan 0,5 octaaf en bij 89% is het verschi! minder dan 10ctaaf 
(92). 

Bij een vergelijking van ACP en FPL methoden met elkaar, Iijkt de overeenstem­
ming iets minder groot dan tussen FPL-methoden onderling. Bij onderzoek dat hiernaar 
gedaan is, werd gerapporteerd dat de uitkomsten in ongeveer 75 tot 90 procent van de 
onderzochte kinderen niet meer van elkaar verschi!den dan 1 octaaf. In ongeveer de helft 
tot 2/3 van de resultaten was het verschi! niet groter dan 0,5 octaaf (38,92,112,115, 151). 

Bij onderzoek waarbij de uitkomsten van de bepaling van de gezichtsscherpte met 
'Teller Acuity Cards' vergeleken worden met die met het prototype acuity kaarten, werd 
geen verschi! in meetresultaat vastgesteld (41). 

Omdat de ACP gebaseerd is op een subjectief oordeel van de onderzoeker heeft men de 
afgelopen jaren veel onderzoek gedaan naar de betrouwbaarheid van deze methode. Zowel 
de interobservator als intra-observator betrouwbaarheid voor diverse ACP-modificaties 
blijkt redelijk haag. Bij onderzoek naar de interobservator betrouwbaarheid worden 
verschillen van minder dan 0,5 octaaf gerapporteerd in 65 tot 95% van de onderzochte 
kinderen. Bij 80 tot 100% van de onderzochte kinderen Iigt de gezichtsscherpte niet verder 
uiteen dan 1 octaaf (40,72,78,104,106,107, zie (99) voor een overzicht). Yoor de intra-
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observator betrouwbaarheid worden ongeveer gelijke waarden gevonden (104,106,107). 
Hoewel ook voor kinderen met motorisehe stoornissen en mentale retardatie de 
interobservator betrouwbaarheid redelijk hoog is (79% ligt binnen 1 oetaal), is toeh bij 
deze kinderen de variabiliteit in testuitkomst van dag tot dag groat (78,84). 

Bij monoeulair onderzoek blijken waarden voor het gemiddelde interoeulaire 
versehi! uiteen te lopen van minder dan 0,3 oetaaf tot 1 oetaaf (20,21,72,86,104). De leeftijd 
van de onderzoehte kinderen varieerde bij deze onderzoeken tussen 0 en 13 jaar. Uit 
onderzoek bij kinderen in de eerste levensjaren bleek dat het gemiddelde interoeulaire 
versehil afneemt na de leeftijd van vijf maanden (21). Onderzoek naar de interobservator 
betrouwbaarheid voor het interoeulaire versehi! bij kinderen in de eerste vier levenjaren 
wees uit dat 54% van de uitkomsten binnen een half oetaaf ligt, en 76% van de uitkomsten 
binnen 1 oetaaf (99). 

Olltwikkelillg vall de gezichtsscherpte 
Zowel met de FPL methode als met de ACP is de ontwikkeling van de geziehtsseherpte 
bij zuigelingen en kinderen tot de leeftijd van 6 jaar bestudeerd. Ondanks de 
methodologisehe versehillen tussen en binnen de methoden bestaat er in grote lijnen 
overeenstc"mming over de vorm van dit ontwikkclingsproces vanaf ongevcer de eersle 
levensmaand. Vaor wat betreft de waarden die de gezichtsscherpte bij neonaten kan 
aannemen, als ook de vraag of er in de neonatale periode enige ontwikkeling van de 
geziehtsseherpte is, is de overeenstemming in de literatuur minder groot. 

De binoeulaire geziehtsseherpte voor ~ terme en preterme geboren kinderen op de 
~ terme leeftijd, geeorrigeerd voor de vroeggeboorte, loopt uiteen van 0,25 tot 1,1 cy/deg 
(16,21,24,39,57,83,117,160,161). Hoewel er aanwijzingen zijn dat de geziehtsseherpte 
toeneemt in de neonatale periode (24,117), is het meeste onderzoek verrieht op Mn 
bepaald moment in die periode. Het verloop van de geziehtsseherpte kan op deze manier 
niet vastgesteld worden. (zie hoofdstuk 2, waarin dit onderwerp inmiddels nader uitgewerkt 
is (76)). In figuur 2 is de binoeulaire ontwikkeling van de gezichtsseherpte weergegeven 
voor ~ terme geboren kinderen, waarbij de geziehtsseherpte is bepaald met versehillende 
gedragsmatige methoden. In het eerste levensjaar, en met name in de eerste zes 
levensmaanden, is er cen stcrke ontwikkeling van de gezichtsscherpte. Door sommige 
onderzoeksinstituten wordt nauwelijks toename van de gezichtsscherpte waargenomen op 
de leeftijd tussen 6 en 12 maanden (91,102,107). Door de meeste onderzoeksinstituten 
wordt een geleidelijke toename van de geziehtsseherpte in die periode gerapporteerd 
(35,115,151,161,165,171 ). 

Uitgaande van gegevens van de Infant Vision Unit neemt de binoeulaire 
geziehtsseherpte toe van ongeveer 1 ey/deg rond de ~ terme leeftijd tot 12 ey/deg (5 
boogminuten) op de leeftijd van 1 jaar (71,115,161,165). Op 4 jaar is de geziehtsseherpte 
toegenomen tot 33 cy/deg (0,9 boogminuten) (72). Maar de geziehtsseherpte, bepaald met 
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de ACP, is op de leeftijd van 6,5 jaar (37 cy/deg; 0.81 boogminuten) nog steeds lager dan 
bij volwassenen (42 ey/deg of weI 0,72 boogminuten) (72,126). 

De ontwikkeling van de geziehtsseherpte lijkt voor a terme en preterme kinderen, 
in ieder geval de eerste drie levensjaren, op nagenoeg dezelfde wijze te verlopen, wanneer 
men althans uitgaat van de geeorrigeerde leeftijd (22,115,161). Of dit ook geldt voor de 
neonatale pcriode staat nog niet vast. Sommige onderzoekcrs constateerden in deze 
periode iets hogere waarden bij preterme neonaten in vergelijking met a terme kinderen 
(16,161). Daar tegenaver staan de bevindingen van anderen die juisl hogere waarden 
besehrijven voor a tenne neonaten (117), of geen versehi! eonstaleren (83)(zie hoafdstuk 

2 (76». 

Referelltiewaardell 
In diverse anderzaeksinstituten zijn met een af beide method en (FPL en ACP) kinderen 
onderzocht en normatieve waarden vastgesteld voor de binoculaire en monoculaire 
geziehtsseherpte in de eerste levensjaren vanaf de geboorte (22,35,71,72,91,102,104,107, 
115,126,161,165). 

Tot nog loe zijn er geen referentiewaarden met de ACP vastgesteld bij preterme 
kinderen vanaf de geboorte. 

Met de ACP zijn voor a terme geboren Nederlandse kinderen van 3 weken tot 6,5 
jaar referentiewaarden opgesleld door de Infant Vision Unit van de Erasmus Universiteit 
Rotterdam (71,72,115,126,165). Voor kinderen van 3 weken tot de leeftijd van 18 maanden 
zijn referentiewaarden besehikbaar die gebaseerd zijn op de ACP met een slapgrootte van 
0,5 aetaaf tusseD opecnvolgende kaarten. Bij deze referentiewaarden zijn gegevens verwerkt 
van zowel a terme gebaren kinderen als gezonde preterme kinderen (71,115,165). Vanaf 
de leeftijd van 12 maanden tot 6,5 jaar zijn ook referentiewaarden besehikbaar met 0,3 
oetaafstap (72,126,165). Deze oetaafstapgrootte komt overeen met de aanbevelingen die 
de 'Committee on Vision' heeft gedaan (34). 

1.3.2 Gezichtsveld 

Methode 
De afmetingen van het gezichtsveld kunnen kwantitatief, al vanaf de geboorte, met een 
gedragsmatige techniek worden vastgesteld. Deze methode, de kinetische perimctrie, is 
ontwikkeld door Van Hof-van Duin en Mohn (114,160). 

De perimeter is ceo zwarte vier-armige boogperimetcr, waarvan de armen laodrecht 
op elkaar staan (fig 3). De baog heeft een diameter van 80 em en de armen zijn 4 em 
breed. Aan de buitenzijde van de annen van de boag staan markeringcn die zieh op 5 
graden afstand van elkaar bevinden. Deze markeringen geven de uitbreiding van het 
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gezichtsve1d aan. De boog wordt geplaatst tegen een zwarte achtergrond (gordijn). 
Daarachter bevindt zich een onderzoeker (observator) die voor het kind onzichtbaar is, 
maar die zelf wei door middel van een opening in het gordijn oog- en hoofdbewegingen 
van het kind kan observeren. Het kind wordt gedurende de gehelc procedure door een 
onderzoeker vastgehouden in het midden van de boog, waarbij de ogen van het kind zich 
op een hoogte bevinden met de horizon tale armen van de boog. De procedure van de 
gezichtsveld bepaling verloopt als voigt. Wanneer het kind een zich centraal in de 
perimeter bevindende witte bal, met een doorsnede van 4 cm (6') fixeert (naar het oordeel 
van de observator), wordt van buiten het gezichtsveld van het kind, dat wi! zeggen van 
links, rechts, boven en onder, door een derde onderzoeker een andere witte bal (de 
perifere stimulus) langzaam langs een van de armen van de perimeter van perifeer naar de 
centrale bal bewogen. Het kind zal nu, wanneer deze tweede bal binnen zijn gezichtsveld 
komt, met oog- en/of hoofdbewegillgen reageren. Deze reacHes geven de buitengrenzen 

van het gezichtsveld weer voor die rich ling. 
De procedure is gebaseerd op een 'four-choice' methode, waarbij in elke rich ling 

(links, rechts, boven of onder) drie maal'een perifere stimulus wordt aangeboden (114). 
De aanbieding van de in totaal 12 'trials' geschiedt via een van te voren vastgestelde 
'pseudo-random' volgorde. Voor de uitbreiding van het gezichtsveld in een richting wordt 
de mediaan berekend van de drie 'trials' in die rich ling. Men gaat er van uit dat de kans 
klein is dat bij 12 'trials' de oog- en hoofdbewegingen naar de perifere slimulus toe, op 
toeval berusten. Wanneer er lijdens de procedure veel spontane oogbewegingen werden 
geobscrvcerd, dat wit zeggen oogbewegingcn in cen andere richting dan die waar de 
perifere stimulus vandaan kwam, werd een Chi-kwadraat toets uitgcvoerd, am de 
betrouwbaarheid van de procedure te toetsen (140). 

Fig. 3 Gezichlsveldbepalillg door middel van kinelische perimelrie 
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Olltwikke/illg 
De ontwikkeling van het binoeulaire en monoeulaire geziehtsveld is met kinetisehe 
perimetrie kwantitatief vastgesteld bij zuigelingen en kinderen in hun eerste levensjaren. 
De uitbreiding van het binoeulaire geziehtsveld bij neonaten is naar links en reehts langs 
de horizon tale meridiaan ongeveer 30 graden, en langs de vertikale meridiaan 10 tot 15 
graden (114). Na deze leeftijd lijkt het geziehtsveld weer kleiner te worden (114,140). AIs 
verklaring wordt hiervoor in de literatuur gegeven dat deze bevindingen waarsehijnlijk te 
maken hebben met staargedrag, dat babies rond de leeftijd van vier weken tot zes weken 
vaak vertonen (79,114). 

Tussen de tweede en aehtste maand vindt er een snelle uitbreiding van het 
gezichtsveld plaats, waarna weer een periode van iets geleidelijker ontwikkeling voIgt (114). 
Op de leeftijd van 55 tot 65 weken zijn met deze methode voor het reehter- en linker 
binoeulaire veld waarden besehreven die oak bij eontrole-volwassenen vatgesteld worden. 
Voor het bovenveld is dit reeds op 34 weken het geval (71). De afmetingen van het 
onderveld hebben op de leeftijd van 1 jaar nag geen waarden bereikt die bij volwassenen 
gemeten worden (114). Het is nag onbekend wanneer dit weI het geval is. 

Voor de afmetingen van het gemiddelde binoeulaire geziehtsveld indien bepaald met 
kinetisehe perimetrie, worden op de leeftijd van 1 jaar waarden opgegeven van respeetie­
velijk 90, 88, 54 en 63 graden voor de uitbreiding naar respeetievelijk links, rechts, boven 
en onder (165). Na het eerste jaar vindt er nauwelijks meer uitbreiding van het geziehtsveld 
plaats. Op de leeftijd van 5 jaar is de uitbreiding van het gezichtsveld dan oak vergelijkbaar 
met de leeftijd van 4 jaar (126). 

De uitbreiding van het monoeulaire gezichtsveld laat een soortgelijke ontwikkeling 
zien met uitzondering van het nasale gezichtsveld. Hier vindt de ontwikkeling langzamer 
plaats en worden rond de leeftijd van 69 weken waarden besehreven die ook bij 
volwassenen gemeten worden (71). 

Met de hier beschreven methode volgen preterme kinderen de ontwikkeling van het 
gezichtsveld, zoals die voor ~ terme kinderen is vastgesteld, mits de postnatale leeftijd 
geeorrigeerd wordt voor het aantal weken dat zij te vroeg geboren zijn (114,160,163). 

Referelltiewaarden 
Met behulp van kinetisehe perimetrie zijn in de Infant Vision Unit van de Erasmus 
Universiteit Rotterdam referentiewaarden opgesteld voor het binoculaire geziehtsveld van 
Nederlandse kinderen vanaf de geboorte tot de leeftijd van vijf jaar. Monoculaire 

referentiewaarden zijn beschikbaarvanaf7weken tot de leeftijd van 5 jaar (71,114,126,165). 
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1.3.3 Optokilletische lIystagmus 

Methode 
De optokinetische nystagmus (OKN) is de oculomotore respons op een zich in een richting 
bewegend (horizontaal, dan weI vertikaal) patroon dat een groat gedeeUe van het 
gezichtsveld omva!. De OKN bestaat uit volgbewegingen in de richting van het bewegende 
patroon, afgewisseld met saccades in tegenovergestelde richting. Door de OKN wordt de 
bewegende omgeving op het netvlies gestabiliseerd. Bij dit promotie-onderzoek werd 
gebruik gernaakt van eeo 'random dot' patroon! dat bestand uit zwart·wilte patronen 

opgebouwd uit eenheden met afmetingen van 1 em'. AIleen de horizon tale OKN werd 
geobserveerd en beoordeeld op het aantal opgewekte saceadcs. Bij kinderen vanaf de 
leeftijd van 3 maanden was de snelheid waannee het 'random dot' patroon bewogen werd 
ongeveer 30'/seconde, en bij jongere kinderen ongeveer 15°/seconde. Omdat kinderen op 
verschillende leeftijden gevoelig blijken te zijn voor verschillende snelhcden, werd er steeds 

op gelet dat de res pons optimaal was. 

Olltwikkelillg ell referelltiewaardell 
De binoculaire OKN is bij a terme kinderen vanaf de geboorte richtingssymmetrisch. Bij 
preterme 'low-risk' kinderen is het mogelijk een symmetrische binoculaire OKN op te 
wekken vanaf een zwangerschapsduur van 35 weken (108,159,163). 

De monoculaire OKN is in de eerste levensmaanden richtingsasymmetrisch, dat wi! 
zeggen dat er meer saccades (snelle oogbewegingen) worden gezien bij stimulatie van 
temporaal naar nasa a] in het gczichtsveld, dan orngekeerd. Dezc asymmetric verdwijnt bij 
a terme kinderen vanaf de 20ste week na de geboorte. 

Tussen 'low-risk' preterme en a terme kinderen wordt geen verschi! in ontwikkeling 
van ceo symmetrische monoculaire OKN waargenomen, mils de postnatale !ccftijd 
gecorrigeerd wordt voar het aantal weken dat kinderen te vroeg geboren zijn. Na de 26ste 
week geldt het v66rkomen van een asymmetrische monoeulaire OKN bij preterme geboren 

kinderen als een abnormale bevinding (159,162,163). 

1.3.4 V/Suele dreig-klliprespO//S 

Methode, ontwikkeling, referellliewaarden 
Onder de dreig-kniprespons wordt verstaan het sluiten van de oogleden als reactie op een 
snel naderend voorwerp. De tactiele component wordt veroorzaakt door de 
luchtverplaatsing die het naderende vooTWerp teweegbrengt en is bij de mens al vanaf de 
geboorte aanwezig (159,162). De visuele component van de dreig-kniprespons kan worden 
opgewekt door een doorzichtige plaat tussen het naderende voorwerp en het gezicht te 
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plaatsen am op die manier tacticle stimulatie te vermijden. De reactie kan bij a terme 
geboren kinderen worden opgewekt vanaf 12 tot 17 weken na de geboorte. 

Wanneer men uitgaat van de gecorrigeerde leeftijd blijkt de ontwikkeling van de 
visuele dreig-kniprespons bij gezonde preterme kinderen vergelijkbaar te zijn met die van 
a terme kinderen (159,160,162,163). 

1.3.5 ()ogsta,ui 

Methode 
In dit proefschrift wordt de oogstand beoordeeld door middel van de cornea­
Iichtreflexbeelden (Hirschberg test) en met behulp van de afdektest (covertest). 

()lItwikkelillg ell referelltiewaardell 
Een rechte oogstand is normaa!. Beoordeling van de oogstand is mogelijk vanaf de 
geboorte. Bij neonaten wordt vaak een divergente oogstand waargenomen (118), maar 
strabismus wordt pas aangetoond vanaf de eerste levensweken en maanden (8,118,127). Op 
de leeftijd van ongeveer 6 weken zijn de fixatiemogelijkheden van het kind beperkt en zijn 
oogbewegingen nog vaak ongeconjugeerd. Kinderen maken rond deze leeftijd een periode 
door, waarin de oogstand door staargedrag moeilijk is te beoordelen. Een betrouwbaar 
oordeel over de oogstand is daarom op deze leeftijd niet altijd mogelijk (9,79,114). 

In Nederland bedraagt de prevalentie van strabismus in de leeftijdscategorie tot 5 
jaar 1 tot 3% (71,89,126). Dit cijfer is gebaseerd op enkele onderzoeken bij groepen 
kinderen uit eenzelfde geografisch gebied in Nederland en komt overeen met 
internationale gegevens op deze leeftijd (146, zie (127) voor een overzieht). 

1.3.6 Toepasbaarheid vall gedragsmatige techlliekell bij killderell 
De Acuity-Card Procedure en de FPLlOPL methode zijn goed toepasbaar gebleken bij 
kinderen van wie vermoed werd dat zij een verhoogd risico hadden voor een afwijkende 
geziehtsscherpte. Met behulp van deze methode is de gezichtsscherpte vastgesteld bij te 
vroeg geboren kinderen, VLBW-kinderen, neuropediatrische patienten, kinderen met 
oogheelkundige afwijkingen, mentaal geretardeerde kinderen, kinderen die een toestand 
van perina tale hypoxie doormaakten, en kinderen met ROP. Oak de meting van het 
gezichtsveld met behulp van kinetische perimetrie, observatie van de OKN en visuele dreig­
kniprespons zijn bij deze groepen kinderen met succes toegepast am de mate van visuele 
ontwikkeling vast te stellen en te volgen. De beschikbare Iiteratuur met betrekking tot de 
toepasbaarheid van deze gedragsmatige technieken is zeer uitgebreid. Er werd hier slechts 
een keuze uit gemaakt (2,22,32,48,55,63,71,77,78,84,95,111,112,115,126,135,136,142, 
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156,157,158,159,163,164,165). 
Bij kinderen met een geboortegewicht van 1500 tot 2500 g zijn nag niet eerder 

resultaten beschreven van visuele functies, waarbij gebruik gemaakt werd van deze 
methoden. 

1.3.7 Olllwikkelillg vall visuele ftmcties gerelaleerd aall olltwikkelillg vall hel oog ell hel 
centraat visueel sysleem 
De mate waarin de hiervoor beschreven visuele functies op cen bepaaJd moment 
ontwikkeld zijn, zal mede bepaald worden door het anatomisehe en funetionele 
ontwikkelingsniveau van het DOg en het centrale visuele systeem. Er is aangetoond dat vocr 
de ontwikkeling van de geziehtsseherpte en het gezichtsveld, en oak voor het v66rkomen 
van een symmetrische monoculaire OKN en het optreden van een visuele drcig-knip­
res pons, niet aileen de rijping van de hersenen zelf of het oog van belang zijn, maar met 
name de funetionele rijping van cortico·corticale en cortico·subcorticale verbindingen (12, 
114,116). 

De gehele retina en met name de fovea centralis is nag immatuur bij de gcboorte. 
De ontwikkeling van de retina gaat nag door tot ten minste het 13' jaar (75). De 
morfologische ontwikkeling van de fotoreceptoren van de perifere retina loopt voor op die 
van de fovea centralis (1,74,75). De kegeltjesdiehtheid van de fovea centralis neemt 
weliswaar al vanaf de 30ste zwangerschapswcck toe tot minstens 45 maanden fla de 

geboorte, maar tot de Iste week na de geboorte is die toename gering (183). Op basis van 
het aantal fotoreceptoren dat zich bij de geboorte in de fovea centralis bevindt, kan 
theoretisch eell waarde voor de gezichtsscherpte berekend worden. Deze waarde is zelfs 
hager dan waarden die voor de geziehtsscherpte bij volwassenen gemeten worden met 
gedragsmatig of met electrofysiologisch onderzoek. Dit betekent dat de mate waarin de 
fovea centralis in morfologisch opzicht· ontwikkeld is, geen beperkende factor voor de 
gezichtsseherpte bij neonaten kan zijn (116), maar dat in de verwerking van de visuele 
informatie in het centrale zenuwstclsel wei beperkingen aanwezig zijn. 

Bij de ontwikkeling van het centrale zenuwstelsel spelen vier, elkaar gedeeltelijk 
overlappende processen, een rol, te weten neurogenesis, rnigratie, synaptogenesis en 
myelinisatie. Neurogenesis en migratie, en ook voor een ded de synaptogenesis, zijn 
processen die zich voornamelijk afspelen voor de gcboorte, terwiji myelinisatie van het 
centrale zenuwstelsel voornamelijk na de geboorte plaatsvindt (130,182, zie voor een 
overzicht (52». Synaptogenesis bestaat uit twee processen, vonning en eliminatie, waarbij 
synapseliminatie gezien wordt als een proces van 'remodelling'. Synapsen die functioned 
worden blijven bestaan, de andere synapsen worden geelimineerd (52,82). 

In de visuele cortex vindt synaptogenesis plaats vanaf de 28 ste zwangersehapsweek 
tot de achtste postnatale rna and. In de eerste twee maaqden na de geboorte is de toename 
in synapsdichtheid gering, en tussen twee en vier rnaanden is de toename in de 
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synapsdichtheid het grootst (81,130). Door middel van de bepaling van de metabole 
activiteit van de hersenen (local metabolic rate for glucose; LCMRGI) werd vastgesteld dat 
vanaf de postnatale leeftijd van 3. maanden de metabole activiteit toeneemt in onder ander 
de occipitale cortex (31), hetgeen correspondeert met het tijdsverloop van de 
synaptogenesis (130). 

Hoewel er kleine verschillen in rijpingssnelheid zullen voorkomen tussen 
verschillende typen synapsen, lijkt de 'timing' en de snelheid van de synapsvorming 
genetisch bepaald te zijn (zie (130) voor een overzicht). Onderzoek heeft aangetoond dat, 
althans bij apen, bij vroeggeboorte en extra visuele ervaring geen effect optreedt op de 
'timing' en snelheid van synaptogenesis. Bij het proces van synapscHminatic zouden 
omgevingsinvloeden wei een rol kunnen spelen (130). Doordat dit proces van 
synapseliminatie vanaf de leeftijd van 8 maanden plaatsvindt en minstens doorgaat tot het 
11' jaar (80), zou dit kunnen betekenen dat er tot deze leeftijd ook plasticiteit van het 
centraal visueel systeern kan bestaan. 

Ook het proces van myelinisatie gaat nog door tot minstens de leeftijd van 10 jaar 
(182), hetgeen mogelijkheden tot hers tel van functies tot op deze leeftijd zou kunnen 
inhouden. Het proces van myelinisatie speelt zich niet in aile gebieden van het centrale 
zenuwstelsel op hetzelfde moment af. De n. opticus heeft op de 33ste zwangerschapsweek 
al het volwassen aantal axonen bereikt (129), maar het proces van myelinisatie is voor het 
eerst zichtbaar rond de 40ste zwangerschapsweek. In de tractus opticus en chiasma opticum 
zijn al rond de 36ste zwangerschapsweek gemyeliniseerde vezels aangetoond (96). Het 
myelinisatieproces in de n. opticus en tractus opticus is grotendeels voltooid op de leeftijd 
van 2 jaar (96), terwijl de myelinisatie van intra·corticale verbindingen bijvoorbeeld 
doorgaat tot rond het 10' jaar (182). 

Gebaseerd op bevindigen in dierexperimentele studies wordt aangenomen dat er ook bij 
rnenscn 'sensitieve perioden' in het centrale zenuwstelsel bestaan. Binnen deze period en 
is het centrale zenuwstelsel bijzonder kwetsbaar voor veranderingen die door een 
abnorrnale input worden veroorzaakt. Scherpe beeldvorming op het netvHes is ceo 
voorwaarde voor een goede ontwikkeling. Een abnormale input van signalen, bijvoorbeeld 
tcn gevolge van astigmatisme of strabismus, kan lei den tot veranderingen in de corticale 
verbindingen. De gevoeligheid voor een dergelijke abnormale input is aan het begin van 
de sensitieve peri ode het grootst. Deze verschillende vormen van visuele deprivatie lijken 
te corresponderen met verschi11ende sensitieve periodes, dat wil zeggcn er kunnen 
verschillen bestaan in de tijdsperiode en de duur. Zo lijkt het begin van de sensitieve 
periode van cataract al vanaf de geboorte op te treden, voor astigmatisme op twee· of 
driejarige Jeeftijd, en vaar strabismus ap de leeftijd van ongeveer vier rnaandcn. De duur 
van deze sensitieve perioden is nog onbekend (zie (163) voor een overzicht). 

Tegelijkertijd houdt het bestaan van een sensitieve periodc ook in dat ten gevolge 
van de aanwezige plasticiteit in het centrale zenuwstelsel speake kan zijn van hers tel van 
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de veranderingen die zijn opgetreden in de corticale verbindingen. Deze plasticiteit zou 
niet meer aanwezig zijn na de sensitieve periode. Het is vooralsnog onbekend wanneer een 
sensitieve peri ode eindig!. De gevoeligheid van het centrale visuele systeem voor een 
abnormale input van signalen is het grootst aan het begin van de sensitieve periode, 
hetgeen kan betekenen dat een vroege start van een behandeling ook een beter resultaat 
zal opleveren. Over de mechanismen die verantwoordelijk zijn voor de plasticiteit van het 
centrale zenuwstelsel, is nog veel onbekend. Bepaalde receptoren (NOMA; N-methyl-D­
aspartaat) en calcium, maar ook hormonen zouden hier een rol kunnen spelen (zie (36) 
voor een overzicht). De overmaat aan synaptische verbindingen op een bepaald moment 
in de ontwikkeling, ZOli het anatomische substraat kunnen zijn voor plasticiteit (81,82). 

Oat hers tel mogelijk is, zelfs bij ernstige visuele stoornissen, blijkt bijvoorbeeld uit 
resultaten van onderzoek bij kinderen met neurologische afwijkingen, die tevens perina tale 
hypoxie hebben doorgemaakt. Herstel van aile onderzochte visuele functies werd 
geconstateerd, ook nog op de leertijd van 16 jaar. Het is niet uitgeslaten dat onder 
abnormale amstandigheden zaals bij perina tale hypoxie, de normale ontwikkeling van het 
centrale zenuwstelsel en in het bijzonder van het centrale visuele systeem, anders verloopt. 
Er wordt verondersteld dat bij een normale ontwikkeling de sensitieve periode veel korter 
is dan bij een abnormale ontwikkeling. Het is ook mogelijk dat de sensitieve periode, als 
gevolg van hersenbeschadiging, verlaat kan optreden (65,66). 

1.4 Vraagstellingen en onderzoeksopzet 

Vraagstellingen 
Het doel van het onderzoek van visuele functies bij kinderen met een geboortegewicht van 
1500 tot 2500 g is inzicht te verkrijgen in het verloop van hun visuele ontwikkeling. Op 
basis van hetgeen al bekend is bij VLBW -kinderen en kinderen met een laag 
geboortegewicht « 2500 g), werden hiertoe de volgende vraagstellingen geformuleerd. 

1. De centrale anderzoeksvraag is of kinderen met een geboortegewicht van 1500 tot 2500 
g een verhoogd risico hebben op af'wijkingen in de gezichtsscherpte, het gezichtsveld, de 
OKN, de visuele dreig-kniprespons en de aogstand, en za ja, in welke functies afwijkingen 
aanwezig zijn, en ap welke leertijd deze kunnen worden vaslgesteld. 

2. Kunnen er verschillen in de ontwikkeling van (bepaalde) visuele functies, of in de 
afwijkingen daarin, worden vastgesteld tussen preterme en a terme kinderen, tussen 
kinderen met of zonder intra-uteriene groeiretardatie, of tussen kinderen met of zonder 
perina tale risicofactaren zoals kunstmatige' beademing en zuurstortaediening? Het 
antwoord op deze vraag maakt het mogelijk eventuele risicagroepen binnen de 
gebaortegewichtscategorie 1500-2500 g aan te wijzen. 
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3. Kan er al in de neonatale peri ode een onderscheid gemaakt kan worden tussen 
kinderen met een verhoogd risieo op afwijkingen in de gczichtsscherpte en kinderen zander 
dat risieo? Hiertoe is inzicht vereist in de waarden die de gezichtsscherpte in deze periode 
kan aannemen, alsmede in de ontwikkeling ervan. Het antwoord hicrop kan van belang zijn 
voor de bepaling van het tijdstip voor screening op afwijkingen in de gezichtsscherpte. 

4. Is de gezichtsscherpte van 'low-risk' preterme kinderen met een geboortegewieht van 
1500 tot 2500 g vanaf de geboorte tot de gecorrigeerde leeftijd van twee jaar vergelijkbaar 
met die van gezonde a terme kinderen met een normaal geboortegcwicht? 
Met het antwoord op deze vraag kan een aanbeveling gedaan worden ten aanzien van het 
gebruik van referentiewaarden voor de gezichtsscherpte, ook door instituten die een 
modificatie van de ACP gebruiken. 

Deze vragen zijn uitgewerkt en beantwoord in de hoofdstukken 2 tot en met 5. 

Onderzoeksopzel 
In de hoofdstukken 2 tot en met 5 wordt uitgebreid ingegaan op de wijze waarop het 
onderzoek is uitgevoerd en op kenmerken van de ondcrzochte kinderen. In deze paragraaf 
worden daarom slechts de grote lijnen aangegegeven. 

Het onderzoek is prospectief van aard. Kinderen met een geboortegewicht van 1500 
tot 2500 g werden vanaf hun geboorte gevolgd, waarbij zowel in de nconatale peri ode, als 
op de gecorrigeerde leeftijd (correctie voor het aantal weken dat een kind te vroeg 
geboren was) van 6 weken, respectievelijk 3, 6, 9, 12, 18 en 24 maanden, visuele functies 
werden onderzocht. 

De onderzoeksgroep bestaat uit aile kinderen in deze geboortegewichtscategorie 
die geboren zijn tussen 15 januari 1987 en 22 oktober 1989 en die hetzij direct na de 
bevalling, hetzij in de neonatale periode, opgenomen werden op de Afdeling 
Kindergeneeskundc van het Zuiderziekenhuis in Rotterdam. Het betrof 258 kinderen, 
waarvan er 224 ~~n of meerdere malen zijn onderzocht. 

Het onderzoek naar de visuele ontwikkeling vond plaats tussen 15 januari 1987 en 
1 juli 1990 en werd uitgevoerd op de Afdeling Kindergeneeskunde van het 
Zuiderziekenhuis. In de neonatale periode vond uitsluitend onderzoek van de binoculaire 
gezichtsscherpte plaats. Op aile andere genoemde leeftijden werd naast onderzoek van de 
binoculaire gezichtsscherpte ook onderzoek verrieht van het gezichtsveld, de OKN, de 
visuele dreig-kniprespons en .de oogstand. Op de gecorrigeerde leeftijd van 6 maanden 
werd ook monoculair onderzoek uitgevoerd van het geziehtsveld, de OKN en de visuele 
dreig-kniprespons en dit werd herhaald op latere leeftijden wannccr afwijkingen werden 
vastgesteld. Monoeulair onderzoek van de gezichtsseherpte werd bij een afwijkende 
oogstand verrieht vanaf de leeftijd van 3 maanden. 
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Het onderzaeksteam bestand uit drie persanen, te weten een arts, een arthoptiste 
en een assistente. 
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Summary 

Binocular grating acuity was tested in 138 low birth weight (LBW) neonates (birth 
weights ranging from 1500 to 2500 gram) by means of the prototype version of the 
Acuity Card Procedure. No surrounding screen was used. Mean visual acuity of 107 
neonates successfully assessed at mean corrected ages of -1.9 weeks (± 1.9 wk) 
amounted to 0.58 cycles/degree (s.d. 0.71 octaves). Success rate was 77,5%. Mean 
postnatal age was 2.3 weeks (± 1.6 wk). Acuity values of various subgroups ranged 
bctween 0.68 cy/deg (s.d. 1.3 oct) in low-risk, small for gestational age (SGA) preterms 
(n=7), to 0.56 cy/deg (s.d. 0.7 oct) in SGA full terms (n=34), independent whether at 
low- or at high-risk. These differences were not significant, although with multiple 
regression analysis with adjustment for corrected age of testing, mean acuity of low-risk 
preterms was slightly better than of low-risk fullterms (P=0.055). No significant change 
of acuity over corrected age could be demonstrated, except for a a slight progress 
(r=0.57; P<0.05) in the subgroup of 13 low-risk fullterms. The high variability of acuity 
values in neonates and the slow acuity development at term age hamper assessment of 
differences between various subgroups of neonates. 

Keywords: visual acuity, development, neonates, preterms, fullterms, SGA, AGA, low 
birth weight, low-risk 

Introduction 

There is flO good agreement across laboratories and techniques on neonatal visual 
acuity values. Binocular visual acuity estimates of I cycle/degree (cy/deg) have been 
described in healthy fullterm newborns using the forccd-choice preferential looking 
(PPL) technique (25,27), the Acuity-Card procedure (8,9) as well as with pattern visual 
evoked potential (VEP) techniques (3,4,23). One study by Atkinson and Braddick (2) 
claimed to find no significant differences betwcen YEP and PPL acuity estimates using 
carefully matched stimulus parameters from repeated measures of a single infant from 
birth to 3 months of age. On the other hand, Brown and Yamamoto (7) were unable to 
assess visual acuity in neonates with Teller acuity cards, but reported values of 0.69 
cy/deg using modified, so called I-aperture acuity-cards. Furthermore, Birch el 01. (6) 

reported a YEP acuity of 3.1 cy/deg at 36 weeks post conceptional age, whereas Norcia 
and Tyler (20) described YEP-acuity values of 4.5 cy/deg at 40 weeks post-conceptional 
age. At present no behavioural visual acuity norms obtained with 2-aperture acuity 
cards are available for (healthy) preterm infants in the neonatal period. 

There is no general agreement on the rate of improvement of acuity over the 
first two months of life. While some studies (3,23) showed little or no improvement 
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during the first 1 to 2 postnatal months, other authors reported a smooth transition in 
visual development from the pre term through the neonatal and early postnatal period 
with improvement of visual acuity of 0.25·0.45 octaves per month (6,7,20). 

Some beneficial effects of extra·visual experience in low· risk preterms have been 
described during the first year of life. The effects were however limited and more 
pronounced in the more preterm (gestation < 31 weeks) infants (21,25,26). As yet no 
advantageous effect of extra·visual experience in pre terms has been demonstrated in the 
period round term age. 

Preterm infants and infants who suffered perinatal insults are at risk of 
developing impaired visual acuity. Although visual acuity deficits could be demonstrated 
as early as 6 weeks corrected age (10,13,28), visual acuity differences between healthy 
and hospitalised newborns without neurological and ophthalmological abnormalities 
appeared not to be significant at term (7). 

There is evidence from the literature that intra·uterine growth retardation 
(IUGR) adversely effects fetal brain development (5), although compensation 
mechanisms may exist (1,24). Long term effects of IUGR on the visual system have not 
been demonstrated (28), short term effects remain to be elucidated. 

Earlier studies in our laboratory have described visual deficits in very low birth 
weight (VLBW, < 1500 g) infants during the first years of life (28). Visual development 
in infants with birth weights ranging from 1500 to 2500 grams is as yet unknown, 
although this birth weight category is considerably larger than that of VLBW infants. As 
part of a prospective study on visual development during the first 2 years of life we 
assessed binocular visual acuity in newborns with birth weights ranging from 1500·2500 
g. The aims of this study were to estabHsh visual acuity norms in neonates, to 
investigate whether or not a progress in acuity development can be demonstrated in the 
neonatal period and to examine the possibilities of assessing differences in visual acuity 
between at·risk groups during the neonatal period. Visual acuity was tested using the 
acuity·card procedure, a procedure successfully used for testing acuity in fullterm and 
preterm infants as well as in pediatric patients (9,17,19). 

Subjects 

Subjects (n=107) were part of the study population (n=258) consisting of infants, born 
between January 15, 1987 and October 22, 1989. All infants were admitted to the 
pediatric department of the Zuiderziekenhuis at Rotterdam immediately after delivery 
or during the neonatal period. The Zuiderziekenhuis has a maternity clinic and a high 
care neonatal care unit (level 2 hospital (22)) and provides medical care for part of the 
city of Rotterdam and its immediate surroundings. The criteria for entry into the study 
were birth weight (from 1500 g up to and including 2500 g) and informed consent from 
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the parents. The study was approved by the Medical Ethical Committee of the 
Zuiderziekenhuis and the Erasmus University Rotterdam. During the neonatal period 
binocular visual acuity testing was limited to 138 infants, due to the medical condition 
and/or sleepiness of the neonates, and because of time constraints as a result of feeding 
procedures; in 5 cases parents refused to participate in the study. Eighty-eight infants 
were inborn; transport to a neonatal intensive care unit was necessary in 15 infants. 
Mean duration of hospitalization was 3.98 weeks (± 3.5 wk). 

30 

IJIII!m AGA 
n=56 

~SGA 
n=51 

29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 
GESTATION (WEEKS) 

1500 1600 1700 1800 1900 2000 2100 22002300 2400 
BIRTH WEI<?I--fT (GRAMS) 

Fig. 1 Distriblltioll of 107 LEW lIeollates accordillg to gestatioll and birth weight 
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Table 1 Division of study population (n=107) inlo subgroups 

70 Preterms 53 AGA 17SGA 

33 Low-risk 26 7 

37 High-risk 27 10 

37 Fullterms 3 AGA 34 SGA 

13 Low-risk 1 12 

24 High-risk 2 22 

Medical data were obtained from the neonates pediatric records which included 
the mother's obstetrical information. For preterms and fullterms, duration of gestation 
was calculated from mother's last menstruation, obstetrical data and, where available, 
early prenatal ultrasound scans. ll1C gestational duration was uncertain in 5 infants. In 
4 of these 5 infants gestational duration was assessed by means of early prenatal 
ultrasound scans as well as, or in some cases only by means of a clinical assessment of 
gestational age as described by Dubowitz el al. (11). Neither of these methods had been 
used in one infant and the uncertainty in the duration of gestation was 2 weeks. 

Infants were divided into 70 preterms (gestation < 37 completed weeks) and 37 
fullterms (gestation from 37 completed weeks to 42 weeks) according to WHO­

definitions (29). 
Classification into small for gestational age (SGA) and appropriate for 

gestational age (AGA) was made according to "Amsterdam growth charts" using the 
10th percentile as cutoff point. These charts are based on the Dutch population and 
contain corrections for sex and parity (15). Figure 1 shows the distribution of the 
newborns according to birth weight and duration of gestation. Seventy infants were 
born preterm (53 AGA and 17 SGA) and 37 fullterm (3 AGA and 34 SGA). 

Division into optimally healthy (low-risk) and infants at risk (high-risk) was made 
according to criteria used in earlier studies (25). In order to establish normative values 
for visual acuity it was necessary to exclude all infants who would possibly have been 
exposed to perinatal or neonatal stress conditions. The criteria for high-risk used in this 
study were the need for obstetrical intervention because of fetal distress, an Apgar 
score of 6 or less at 5 minutes, mechanical ventilation for more than one day, oxygen 
treatment for more than 7 days, bilirubin concentration in serum '" 250 mmol/!, 
bradycardia needing medical treatment and clear neurological symptoms in the neonatal 
period. 
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Table 2 Oeneral characteristics and Jactors used in multiple regression allalysis (*J ill 
11=107 LBW neollates 
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Gender (') male : 0=61 
(emale: 0=46 

Race (') caucasian : "",74 
non-eaucaslan: 0=33 

BIrth weight (grams) (I) 2047 ± 259 

· Geslalion (weeks) (') 35.78 ± 2.43 

Prelerms (') n=70 
Fulltenns 0=37 

AGA (l) 0=56 
SOA 0=51 

Duration of hospital slay mean: 3.98 weeks 
s.d. : 3.50 weeks 

Place of birth 

Noonataltransport (0 neonatal intensive 
care unit 

Multiple pregnancy (') 

Mode of delivery (') 

Maternal hypertensive disorders of 
pregnancy (') 

Low/hlgh-risk (') 

• obstetrical intervention because of 
fetal distress 

• apgarswre a1 5 minutes 

· neonatal neurological 
examination 

· mechanical ventilation 

· oxygen treatment 

, bilirubin 

• bradycardia needing medical treatment 

Mortailly 

Inborn: 0=88 
outbom: n= 19 

yes: "",15 
no: 0=92 

yes: n=Z2 
no: n=85 

vagInally ocdp. : 0=81 
vaginally breech: n", 11 
caesarian section: n=15 

yes: n=28 
no: "",79 

low-risk: n=46 
high-risk: n=61 

no: n",,70 
yes: n=37 

s 6: n=S 
> 6: n=102 

normal: n=98 
abnormal: n=9 

s 1 day: n=103 
> 1 day: n=4 

:S 7 days: n=98 
> 7 days: n=9 

:s 250 mmol/l: n=97 
> 250 mmol/l: n=10 

no: n=87 
yes: n=20 

n=3, one during Initial 
hospital slay 



Neonates were classified as neurologically normal (n=98) in the absence of clear 
neurological symptoms in the neonatal period such as jitteriness, floppiness, hypo.or 
hypertonia, hyperexcitability and convulsions, and as abnormal (n=9) in the presence of 
such symptoms. None of the infants showed abnormalities in eye position or eye 
movements. The criterium tlobstetrical intervention because of fetal distress" included 
conditions such as caesarian section because of (pre )eclampsia and solutio placentae, 
induction of labour because of growth retardation, and termination of delivery by the 
use of forceps or vacuum extraction. 

As a standard procedure all infants who required oxygen treatment for more 
than 4 hours, were seen by an ophthalmologist during the neonatal period. In none of 
the examined infants signs of retinopathy of prematurity were present. Infants with 
persistent bradycardia or clear abnormal neurological signs underwent brain CT-scan 
examination. No gross abnormalities were seen. The subject group consisted of 46 low· 
risk and 61 high· risk infants. (See Table 1). Table 2 gives an overview of general 
characteristics and selected risk factors of the 107 reliably tested infants. 

The infants were either tested in the nursery or in the high care neonatal unit. 
Ninety.one infants were tested in the nursery out of their bed and 5 infants in the high 
care neonatal unit out of bed or incubator. 1\vo infants were tested in the nursery in 
bed and 9 infants in the high care neonatal unit in bed or incubator. 

Methods 

Visual acuity was tested with the prototype Acuity Card Procedure (16) using the 
version described by Mohn and van Hof·van Duin (17). The procedure was adjusted 
slightly to make it more suitable for testing neonates. The method is based on the 
preference babies show for a pattern when presented in a neutral surrounding (12). 
Tho-aperture stimulus cards were used. The procedure was carried out without a 
surrounding screen. Details of the procedure have been described earlier (19). 

At a test distance of 30·40 em the baby is shown a series of gray cards which 
contain two circular targets. One of these targets was the test stimulus, the other 
consisted of fine stripes unresolvable to the infant. Test stimuli were high-contrast black 
and white gratings of equal space averaged luminance (14 cd/m') with stripe widths 
decreasing in half·octave steps (an octave is a doubling or halving of stripe width). 
Stripe widths of the gratings ranged from 0.19 cy/deg to 48 cy/deg. The test set 
contained 16 cards, with an additional card with two blank targets to gain an impression 
of the infant's reaction to an unresolvable grating. Visual acuity was defined as the 
smallest stripe width which elicited a staring preference in the baby as judged by an 
experienced observer, and was expressed in cycles/degree or minutes of arc. 

The babies were tested only when they were awake spontaneously and when 
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their medical condition allowed it. If possible they were taken out of their incubator or 
bed and held in an upright position with the head supported and the acuity cards 
presented in front of the baby. Otherwise, they were tested in their incubator or bed 
lying supine or on one side and judgement of staring preference was made while the 
observer was standing beside the incubator or bed. In the supine position the test cards 
were held above the babies. When the baby was lying on one side test stimulus and 
"blank" could not be presented simultaneously, but were held in front of the baby's face 
alternately. Reactions of the baby were observed through a small peephole in the 
centre of each card, or, when the baby was lying in the bed or incubator, by looking 
over the card directly at the baby's face. 

It usually took several seconds before a staring behaviour was elicited by a 
grating. The infant would slowly turn his or her eyes and or head towards the test 
stimulus and kept staring in that direction. Reactions to larger stripe widths could be 
difficult to judge because the test stimulus did not contain enough stripes. In such cases 
the test stimulus containing 6 stripes (0.26 cy/deg) was presented. When reactions could 
be judged confidently, cards were presented in a staircase procedure, in which stripe 
widths decreased in halve octaves. Each card was rotated by the observer to position 
the stimulus grating on the opposite side, whereafter a new judgement as to the 
location of the grating was made. Before presentation of the grating the observer was 
always blind to the location of the grating on the card. When the infant was judged not 
to see a test stimulus, gratings with coarser and finer stripe widths were presented 
successively (in half octave steps) until the observer had made at least two judgements 
of the finest visible grating. Only data from infants who remained fully awake 
throughout the procedure and in whom a confident judgement could be made were 
included in the analysis. The whole procedure took about 8-10 minutes and about 20 
trials were usually required. 

Statistical analysis included univariate analysis (Student's t-test, Chi-square with 
Yates correction, Pearson's correlation coefficient, Spearman's rank correlation 
coeffficient, sign test), one-way analysis of variance, and a multiple regression analysis 
procedure. Analysis of residuals did not reveal violations of the assumptions made in 
the multiple regression procedure nor were signs of interactions between risk factors 
present. Statistical tests were performed at a significance level of 5%. 

Results 

Binocular visual acuity was assessed in the newborn period in 107 out of 138 infants 
(success rate 77.5%). Corrected ages varied from - 6.14 to 3.29 weeks and postnatal 
ages from 0.29 to 7.71 weeks. Thirty newborns were tested repeatedly, 23 infants twice, 
3 infants 3 times, 2 infants 4 times, 1 infant 6 times and 1 infant 7 times. 
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Table 3 Meall billocular gralillg acuily alld meall posillaial alld cOlTecled age of leslillg (ill 
weeks) ill 107 LBW lIeollales alld subgroups 

n acuity s.d. postnatal age corrected age 
(cy/deg) (oct) 

s.d. s.d. 

study population 107 0.58 0.71 2.31 1.63 -1.91 1.88 

Preterms 70 0.60 0.73 2.78 1.68 -2.76 1.60 

AGA-preterms 54 0.58 0.70 2.87 1.68 -3.17 1.39 

SGA-preterms 16 0.67 0.84 2.50 1.60 -1.46 1.52 

Fullterms 37 0.56 .0.68 1.44 1.11 -0.03 1.22 

AGA-fullterms 3 0.55 1.13 1.48 1.58 -1.10 1.57 

SGA-fullterms 34 0.56 0.65 1.43 1.10 -0.23 1.19 

AGA 56 0.58 0.71 2.79 1.69 -3.10 1.47 

SGA 51 0.59 0.73 1.79 1.40 -0.64 1.42 

Low-risk 46 0.59 0.78 1.81 1.32 -2.25 2.02 

Low-risk PT 33 0.62 0.83 2.04 1.43 -2.99 1.76 

Low-risk IT 13 0.52 0.65 1.21 0.77 -0.36 1.28 

High-risk 61 0.58 0.66 2.69 1.74 -1.65 1.75 

High-risk PT 37 0.58 0.64 3.43 1.63 -2.55 1.43 

High-risk IT 24 0.57 0.71 1.56 1.26 -0.26 1.21 

Meall billocular visual acuily 
Mean binocular visual acuity was 0.58 cylceg (s.d. 0.71 octaves). In these analyses only 
the first confident test result of each of the 107 infants is included. Apart from acuity 
estimates of 1.24 cyldeg ± 0.87 octaves, obtained in 2 high-risk AGA fullterms, acuity 
values ranged from 0.52 cyldeg ± 0.65 oct in low-risk fullterms to 0.68 cyldeg ± 1.31 oct 
in low-risk SGA-preterms (see Table 3). Mean corrected age of testing was - 1.91 weeks 

± 1.88 and ranged from - 6.14 weeks to 3.29 weeks. 

57 



No differences in mean visual acuity were observed between preterms and 
fullterms, between AGA and SGA, or between low- and high-risk infants_ In addition, 
no differences were seen between low- and high-risk preterms, fullterms, AGA and 
SGA-infants. Univariate and multiple regression analysis with adjustment for corrected 
age did not reveal differences in mean visual acuity between the subgroups AGA­
preterms, SGA-preterms, AGA-fullterms and SGA-fullterms. 

Within the low-risk group a marginally significant (P=0.055) difference could be 
demonstrated between preterms and full terms, with low-risk preterms having 0.6 octaves 
higher mean visual acuities compared to low-risk fullterms (multiple regression analysis 
with adjustment for corrected age). 

Development of visual acuity 
The presence or absence of progress in acuity development during the neonatal period 
was examined in several ways. 

Firstly, mean visual acuity using the first confident acuity estimate of each infant 
(0.58 cy/deg ± 0.71) was compared to that obtained at a corrected age as close as 
possible to term age (0.60 cy/deg ± 0.7 oct). However, mean corrected age as close as 
possible to term age was - 1.66 ± 1.87 weeks (median - 1.57), which is only 2 days later 
than when first test results were used. 

Secondly, the first confident test result of each infant was plotted against 
corrected age and postnatal age of testing respectively using linear regression analysis. 
Corrected age ranged from -6.14 to 3.29 weeks and postnatal age from 0.29 to 7.14 
weeks. A Spearman rank correlation coefficient was calculated instead of Pearson's 
correlation coefficient in case violations of assumptions were suspected. In Jow-risk 
full terms (n=13, r=0.57) improvement of visual acuity over corrected age was seen 
(P<0.05). No signs of progress in acuity development could be demonstrated in the 
total study population nor in any of the other subgroups. 

In a third way of approaching the question whether development of acuity 
occurred during the neonatal period, results obtained in 30 repeatedly tested infants 
were analysed. TIle minimum time interval between first and last test session in 
individual infants was 2 days and the maximum interval 4.71 weeks. A Spearman rank 
correlation coefficient was calculated in each individual infant to assess development of 
visual acuity over corrected age. A sign test was applied to decide whether the chance 
of having more positive values (improvement of visual acuity over corrected age) than 
negative ones (deterioration of visual acuity over corrected age) in this group of 30 
infants was statistically significant. This approach did not reveal relations between 
repeated measurements over corrected age (P > 0.05). 

To examine if development of acuity could be demonstrated over a certain 
period of time, results of infants with test intervals between first and last assessment of 

58 



at least 2 weeks (n=9), were analysed. In only 3 infants progress in acuity development 
appeared to be significant (P ,; 0.05, Spearman rank correlation coefficient). No acuity 
development was seen in infants with test intervals of less than 2 weeks. 

Finally, a repeated measurements analysis of variance was performed using data 
of all the infants, including the results of the repeatedly tested infants. No effects of 
respectively corrected age and postnatal age on visual acuity were seen (P >0.05). 

Relatioll with perinatal risk factors 
Table 2 presents an overview of the selected factors. The criteria used for the 
classification into high- and low-risk infants were also analysed separately to examine 
their effect on visual acuity. Univariate analysis as well as multiple regression analysis 
with adjustment for corrected age revealed a (marginally) significant relation (P=0.067) 
between multiple pregnancy and visual acuity. Infants born from a multiple pregnancy 
had lower (0.32 oct) mean visual acuities .compared with singleton born infants. The 
factor lowfhigh-risk nor any of the factors used in the risk-classification or the factors 
gestational duration, birth weight and intra-uterine growth retardation influenced visual 
acuity in the neonatal period. The factor multiple pregnancy remained (marginally) 
Significant (P=0.06) after adjustment for gestational duration, birth weight, intra-uterine 
growth retardation and high/low-risk in a multiple regression analysis. 

Additionally, there was no Significant difference in mean visual acuity between in 
or out of bed or incubator tested infants. However, mean visual acuity of infants tested 
in the nursery was 0.38 octaves higher than visual acuity of infants tested in the high 
care neonatal unit (multiple regression analysis with adjustment for corrected age; 
P=0.07). The majority of infants tested in the high care unit (n=14) was tested in bed 
or incubator (n=9). After adjustment for this factor (being tested in bed or incubator) 
the observed difference in mean visual acuity between nursery and high care unit 
disappeared. 

Discussion 

Mainly due to time constraints as a consequence of feeding procedures in the nursery, 
it proved impossible to test visual acuity in the total study population (n=258). This 
may have caused bias. However, the infants in which a confident estimate of visual 
acuity could be made (n= 107) did not differ significantly from the not-tested infants 
(n=151) except for mean birth weight (P=0.005). Mean birth weight of the reliably 
tested infants was lower (2046 g ± 259 g versus 2137 g ± 246 g). None of ihe other 
general characteristics and (perinatal) risk factors (see Table 2), including mean 
duration of hospitalisation were significantly different. The tested infants can therefore 
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be considered to represent the total study population. 
Despite the fact that not all the infant's acuity could have been assessed the 

method proved to be satisfactory once it was started. A confident estimate of visual 
acuity could be assessed in 107 out of 138 infants. This high success rate of 77.5% is in 
contrast with Brown and Yamamoto's results (7) who did not succeed in testing visual 
acuity using 2-aperture cards, but agrees with reports by Dobson et al. (9). The method 
did not take much time (about 8 to 10 minutes) and did not disturb nursing procedures. 
The infants tested in bed or incubator showed similar acuity values as those who could 
be taken out of bed or incubator; in addition, acuity values between infants tested in 
the nursery and the high care unit were comparable. The medical conditions which did 
not allow infants to be taken out of their beds or incubators obviously did not influence 
acuity. The Acuity Card Procedure can therefore easily be performed as a routine 
screening method of visual acuity, even in newborns in a nursery. 

Acuity values obtained in newborns with birth weights ranging from 1500 to 2500 
g and corrected ages between - 6.14 and 3.29 weeks are comparable with those 
described by Brown and Yamamoto (7), but are significantly lower than reported both 
in behavioural (9,19,25,27) and in electrophysiological (6,21) studies. Discrepancies in 
acuity values obtained with electrophysiological and behavioural methods have been 
reported and discussed earlier (for an overview, including a discussion on the neuraJ 
basis of infant spatial vision, see (18)). The discrepancies between the present results 
and the other behavioural studies might possibly be explained by the fact that the 
medical condition of the LBW neonates did usually not allow to hold them in an 
upright position and keep them as alert and active as the healthy fullterm neonates 
reported in the other behavioural studies (9,19,25,27). 

Similar to the investigations by Brown and Yamamoto (7) we were unable to 
demonstrate significant differences in mean visual acuity between high- and low-risk 
infants. This might be due to the very strict selection criteria used for the classification 
of the infants. As a consequence our so-called high-risk infant group is likely to contain 
a certain percentage of infants not particularly at high risk but probably more at some 
minor risk. Subsequently, mean visual acuity of truly high-risk infants could therefore be 
lower. Be that as it may, our present results do not allow to differentiate the high-risk 
infants in relation to the acuity estimates and/or variability (see Table 3). 

A (marginally) significant difference (P=0.055) in mean visual acuity indicating a 
slight beneficial effect of extra visual experience, could only be demonstrated between 
low-risk preterm and low-risk fullterm infants. After adjustment for corrected age low­
risk pre terms have 0.6 octave higher mean visual acuities. Although the number of low­
risk full terms is rather small (n=13) this finding presents some evidence of an 
additional beneficial effect of extra visual experience in low-risk preterms in the 
neonatal period. Such an effect has previously been described during the first year of 
life by Norcia et al.(21), whereas in the studies by Van Hof-van Duin and Mohn (25,26) 
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some indications but no significant evidence was reported. 

Considering norm values for visual acuity in the neonatal period, discrimination 
between low-risk preterm and low-risk fullterm infants is apparently necessary. Since no 
differences between any of the other subgroups could be demonstrated, in particular 
not between AGA and SGA-infants and between low- and high-risk infants, mean visual 
acuity of the total subject group could be used as norm value for these subgroups. 
However, one has to bear in mind that truly high-risk infants actually could have lower 
mean visual acuities. 

No significant differences in mean visual acuity were seen when using the first 
reliable acuity estimates or the test results obtained as close to term age as possible. 
This may however have been caused by the small difference in corrected age of only 2 
days. 

Results of repeated measurements of visual acuity in all 30 infants did not show 
a clear improvement with corrected' age. Analysis of data of 9 infants tested with an 
interval of at least two weeks showed some improvement of acuity with age. However, 
in only 3 infants this improvement was significant. ll1is small number of infants as well 
as a possible learning effect does not allow firm conclusions about an increase in acuity 
in this period. On the other hand, the observed similar acuity estimates obtained in 
infants tested with intervals of less than 2 weeks may be used to underline the intertest 
reliability of the acuity card procedure in neonates. 

Signs of improvement of visual acuity over corrected age round term age could 
only be demonstrated in low-risk fullterms, particularly in low-risk SGA-fullterms 
(r=0.57 and 0.52 respectively). This finding seems to confirm those of Norcia and Tyler 
(20), Brown and Yamamoto (7) and Birch et 01. (6). However, no development of visual 
acuity over corrected age was seen in the total study group nor in any of the other 
subgroups, which agrees with Atkinson et 01. (3) and with Porciatti et 01. (23). Since 
improvement of acuity in the present study was observed in a rather small subgroup 

(n= 13), and a repeated measurements analysis of variance of the total subject group 
did not reveal signs of improvement of acuity, strong conclusions about development of 
acuity in the total subject group cannot be drawn. 

Considering possible risk factors, birth weight as such has no specific relation 
with visual acuity in neonates whose birth weights range between 1500 and 2500 gram. 
Apart from a beneficial effect of gestational duration in low-risk preterms compared 
with low-risk full terms no other effects of gestation were seen. Confirming results 
described by Norcia et 01. (21), multiple pregnancy was found to be a (marginal) risk 
factor for lower mean visual acuity, even after correction for gestation, birth weight, 
IUGR, or being at low- or at high-risk. The nature of multiple pregnancy as a risk 
factor is still unclear. None of the other analysed risk factors could be identified as to 
affect visual acuity in the neonatal period. 

No pronounced beneficial nor adverse effects of intra-uterine growth retardation 
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(IUGR) on mean visual acuity could be demonstrated. The presumably negative 
influence of IUGR on fetal brain development (5) is therefore possibly well 
compensated for by a redistribution of fetal blood flow in favor of the fetal brain (1,24). 

Mean variability of acuity values during the neonatal period amounted to 0.71 
octaves. This standard deviation is similar to that reported earlier (8,9,19,25) in the 
neonatal period, but is high compared to variability values of 0.27 to 0.5 octave 
described in children during the first year of life (19), and to the standard deviation of 
0.4 octave in children between 1 and 4 years of age (14). The high neonatal variability 
together with the slow progress in acuity development during the neonatal period, 
seems to complicate assessment of minor differences between various subgroups, in 
particular if small numbers of infants are being compared. 
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Summary 

Visual functions (grating acuity, visual field size, optokinetic nystagmus and eye alignment) 
were tested as part of a longitudinal study in 96 low birth weight infants (birth weight 1500 

- 2500 g) at one year of corrected age. Except for optokinetic nystagmus, deficit rates of 
all visual functions were low, and the obtained values comparable with normal age values 
in fullterm infants. Effects of gestational duration, birth weight and intra-uterine growth 
retardation on visual functions could not be demonstrated. Some perinatal risk factors 
(mechanical ventilation, oxygen treatment for more than one day, the presence of maternal 
hypertensive disorders) and a less than optimal neurodevelopmental status at one year of 
age had a negligible effect on visual field size. The observed deficits are not likely to cause 
disability. Low birth weight infants appeared not to be at risk for developing visual deficits 
at one year of corrected age. 

Key~words: Intra uterine growth retardation, low birth weight infants, outcome, perinatal 
risk factors, visual functions 

Introduction 

The incidence of visual impairment and the effects of (perinatal) risk factors on visual 
outcome have been studied in several differently defined birth weight categories at various 
ages. 

In very low birth weight children (VLBW < 1500 g) the incidence of visual 
impairment is increased at least during the first 5 years of age (7,16,21). The fairly constant 
deficit rate from 1 year of age onwards suggests permanent visual impairment (7,16). In 

children whose birth weight had been less than 2000 g, visual impairment reported at 
school age and at 18 years of age consists mainly of mild deficits in visual acuity as well as 

a high percentage (17%) of strabismus (1,4,5). 
The contributions of birth weight and gestational duration to visual deficits within 

low and very low birth weight categories have been analysed in several studies. It appears 
from these studies that birth weight as such cannnot be related to adverse visual outcome 
(1,4,5,7), while gestational duration appears to be a clear risk factor in VLBW infants (7) 
but not in schoolchildren whose birth weight was less than 2000 g (1). 

No effects of intra-uterine growth retardation (IUGR) on visual functions in the 
various birth weight categories could be demonstrated in the neonatal period (8), in the 
first year after term (6,21,22) or at either 1 or 2.5 years of corrected age (6). The only 
effect reported was an impaired binocular OKN in VLBW children at 1 year of age (7). 
Several studies diasagree on the effects of such perinatal risk factors as prolonged 
mechanical ventilation and oxygen treatment in relation to visual deficits (4,6,7). 
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Even though children with birth weights between 1500 and 2500 g form a much 
larger population than VLBW children, their visual outcome has not been studied 
longitudinally from birth until now. As part of a prospective study in low birth weight 
(LBW) infants (1500-2500 g), we assessed visual functions during the neonatal period and 
at ages (corrected for gestational age) 6 weeks, 3, 6, 9, 12, 18 and 24 months. Here we 
report the visual outcome and effects of gestational duration, birth weight, IUGR (birth 
weight < pl0 for gestational duration) and (perinatal) risk factors on visual functions at 
the corrected age of one year. The emphasis will be on determining whether this birth 
weight category or its preterms, full terms, appropriate- or small for gestational age infants 
are at risk of developing visual deficits. 

Patients 

All infants in this study had been admitted to the Pediatric Department of the 
Zuiderziekenhuis in Rotterdam immediately after delivery or during the neonatal period. 
The criteria for entry into the study were birth weight (from 1500 g up to and including 
2500 g) and informed consent from the parents. The study was approved by the Medical 
Ethical Committee of the Zuiderziekenhuis and the Erasmus University Rotterdam. Infants 
born between 15 January 1987 and 22 October 1989 were enrolled in the prospective study 
(n=258); data of the 96 infants who reached the age of one year (corrected for gestational 
age) before January 15, 1990 were analysed. 

The Zuiderziekenhuis has a maternity department and a high care neonatal unit 
(level 2 hospital) (15) and provides medical care for part of the city of Rotterdam and its 
immediate surroundings. After discharge from the neonatal unit follow-up pediatric 
examinations took place regularly during the first year of life. Visual functions were tested 
on the pediatric outpatient clinic of the Zuiderziekenhuis usually during the same 

appointment. 
Medical data of the infants were noted from the pediatric records which included 

the mother's obstetrical information. Duration of gestation was calculated from the 
mother's last menstruation, obstetrical data, and where available, early prenatal ultrasound 
examination. In two cases gestational duration remained uncertain and the clinical 
assessment of gestational age (2) was used to estimate gestation. 

General characteristics of the study population and the risk factors which have been 
evaluated are presented in Table 1. Selection of these factors was based on earlier studies 
in our department (7,8,19). Using WHO-definitions (23) 61 infants were defined as 
preterms (gestation < 37 completed weeks) and 35 as full terms (gestaton between 37 
completed weeks and 42 weeks). Infants were classified as small for gestational age (SGA) 
and appropriate for gestational age (AGA) according to the "Amsterdam growth charts", 
using the 10th percentile as the cutoff point. These charts are based on the Dutch 
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Table 1 General characteristics and factors used ill univariate alld mUltiple regressioll 
analysis (0). 

- Gender (*) 

- Race (*) 

- Birth weight (grams)(*) 
- Gestation (weeks)(*) 
- Preterms (*) 

Fullterms 

- AGA (*) 
SGA 

- Place of birth 

- Neonatal transport to neonatal 
intensive care unit 

- Multiple pregnancy (') 

- Mode of delivery (') 

- Maternal hypertensive disorders of 
pregnancy (') 

- Mean apgarscore at 5 minutes (*) 

- Mechanical ventilation (') 

- Oxygen treatment (') 

- Neonatal neurological examination (*) 

- Bilirubin (mmol/l)(') 

- Phototherapy (*) 

- Neurological examination at 1 year (*) 

68 

male: n=57 
female: n=39 

caucasian: n=76 
Ilon~caucasian: n=20 

2104 ± 249 (median: 2183) 
35.93 ± 2.45 (median: 36.3) 

61 
35 

52 

44 
inborn: n=84 

oulborn: n = 12 

yes: n=9 
no: n=87 

yes: n=16 

no: n=80 
vaginally verlex: n=70 

vag breech: n=7 

caesarian section: n=19 
yes: n=23 

no: n=73 
8.69 ± 1.24 

yes: n=8 

no: n=88 

no: n=66 

< 1 day: n=13 

> 1 day < 1 wk: n=9 

> 1 wk n=6 
normal: n=91 

abnormal: n=5 
190.7 ± 62.5 

yes: n=46 

no: n=50 

normal: n=71 

less than optimal: n= 10 

- suspect: n=8 

- abnormal: n=2 



population and contain corrections for sex and parity (9). SGA-infants « 10th percentile) 
were regarded as having suffered from intra-uterine growth retardation. Forty-four infants 
were SGA (12 preterms and 32 fulltenns) and 52 AGA (49 prcterms and 3 fullterms). As 
a standard procedure all infants who required oxygen treatment for more than 4 hours 
during the neonatal period (n=28) underwent ophthalmological examination during the 
neonatal period, within one to two months of postnatal age, and at one year of age. No 
signs of even mild retinopathy of prematurity or other ocular disorders were present in any 
of the children examined. 

Visual functions were assessed using behavioural techniques. Postnatal ages at 
testing were adjusted for gestational duration. Mean corrected age at testing was 53.5 
weeks (s.d. 5.2) and ranged between 45.0 and 67.3 weeks (median 52.3). Postnatal ages at 
testing varied between 45.4 and 70.7 weeks (mean 57.5, s.d 5.9, median 56.7). 

Methods 

VISual acuity 

Binocular visual acuity was tested with the prototype Acuity Card Procedure (11) using the 
version described by Mohn and van Hof-van Duin (12,14). The method is based on the 
preference of infants to stare at a pattern in a uniform background rather than at the 
background (3). The infant was held in front of a grey screen at a test distance of 57 cm. 
Cards were presented through an opening from behind the screen. The location of the 
left/right position of the test stimulus (black and white striped patterns) varied randomly. 
The observer, who was unawa~e of the position of the patterns, watched the infant's eye 
and/or head movements through a peephole in the centre of each acuity card. Visual acuity 
can be assessed by presenting cards with patterns of decreasing stripe widths. The observer 

judged the infant's reaction as to the location of the test stimulus on the basis of eye and 
head movements. Visual acuity was defined as the smallest stripe width which could be 
detected and was expressed in minutes of arc (min.arc). 

Visual field size 

Binocular and monocular visual field sizes were assessed using kinetic perimetry as already 
described in detail by Mohn and Van Hof-van Duin (13). Two white balls each with a 
diameter of 4 cm, mounted on thin black metal sticks were used as stimuli. One ball, 
handled by the observer, selved as a fixation target and was located at the centre of the 
two arcs of the perimeter. The other one represented the peripheral stimulus. The infant 
was held in an upright position with the head supported in the centre of the arc perimeter. 
A large uniform black screen was mounted behind the perimeter to avoid distraction of the 
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infant. An observer watched the infant through a peephole from behind this screen. During 
fixation on the central ball the peripheral target was slowly moved towards the centre along 
one of the arcs of the perimeter. Eye or head movements of the infant towards the 
peripheral ball were used to estimate the border of the visual field. Horizontal and vertical 
extensions of the visual field were assessed, with at least three trials in each of the four 
directions, which were tested in a semi-random sequence. The median of three trials was 
regarded as representating the visual field size in that direction. 

Six trials of two (instead of one) peripheral targets presented simultaneously during 
central fixation were used to test for left- or right binocular directional preference. 

Results of visual acuity and visual field assessments were compared with normal 
values obtained in fuUterms in earlier studies, taking into account the differences in 
corrected ages at testing (7,13,14). Values below the P 5 for visual acuity and below P 2.5 
for visual field size were considered abnormal. Field asymmetries of > 13 degrees were also 
considered abnormal. 

Optokinetic nystagmus 
Horizontal optokinetic nystagmus (OKN) was elicited by moving a large piece of paper 
(105 by 40 cm) at a distance of 40 COl in front of the infant's face. The velocity both to 
the left and to the right was about 15'/sec. The paper was covered with a pattern of 
randomly distributed black and white dots of 1 COl'. The number of saccades in response 
to left and right stimulation was judged and compared. 

Normally binocular OKN is symmetrical from birth onwards whereas monocular 
OKN shows a directional asymmetry up to about 3 to 6 months of corrected age with a 
better response to stimulation in a tempera-nasal direction (18,20). 

Eye alignmelll 
The presence or absence of eye contact, spontaneous nystagmus, fixation, following and 
convergence movements and ocular motility was noted. Eye alignment was tested with 
commonly used orthoptic techniques such as cornea light reflex (Hirschberg test), the 
cover- and uncover test and the prism test using a prism of 15 Diopters. 

Additionally, binocular depth perception was tested in 47 infants using the Lang test with 
disparities of 550, 600 and 1200 seconds of arc; skiascopia without cycloplegia was 
performed in 38 children. 

All functions were tested binocularly and, if strabismus was present also monocularly. 
Monocular visual field size and monocular OKN were assessed when deficits or 
asymmetries had been found on previous examinations at 6 or 9 months of corrected age, 
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or when no earlier data were available. When monocular OKN and monocular visual field 
sizes were normal at 6 or 9 months of corrected age these were assumed to be still normal 
at one year. TIlese results were taken into account for calculating the incidence of 
asymmetrical monocular OKN and the deficit rate of monocular visual field size at one 

year of corrected age. 

Slatistical analysis 
Statistical analysis included Student I-test, Paired I-test, Chi-square with Yates correction, 
Pearson's correlation, one way analysis of variance and a multiple regression analysis. 11tis 
latter procedure was applied to adjust for possible confounding factors and to investigate 
interactions between the selected risk factors. Results of binocular acuity and binocular 
visual fields were analysed with adjustments for corrected age at testing. 

Because not all infants underwent monocular examination of visual functions, 
analysis of risk factors was not performed on the results of monocular testing to avoid bias. 
For the same reason no division was made into groups of preterms, fullterms, AGA and 
SGA infants in respect to monocular testing. 

Statistical tests were performed at a significance level of 5 %. 

Results 

The success rate of the binocularly tested functions ranged between 93.8 and 100%. None 
of the 96 infants showed a spontaneous nystagmus or ocular motility disorders. 

ACllity 
Mean binocular visual acuity in LBW infants amounted to 2.9 min.arc (s.d. 0.36 oct) and 
was not significantly different from that of control fullterms (22). Within the LBW group 
there were no significant differences between preterms and full terms or AGA and SGA 
infants (Student I-test; multiple regression analysis with adjustment of corrrected age). 
None of the selected risk factors (see Table 1) affected visual acuity (multiple regression 
analysis). Mean visual acuity at one year of corrected age was comparable with normal age 
values even in the five infants whose neonatal neurological assessment had been abnormal. 

Individual acuity values of the tested 96 LBW infants (as well as of the subgroups 
preterms, full terms, AGA and SGA) were comparable with normal age values for fullterms 
in a Dutch population (7,14) (analysis of covariance with correction for corrected age at 
testing; P > 0.05). In seven LBW infants a small acuity deficit of less than half an octave 
could be demonstrated (Table 2). 

There was a positive relation between corrected age and postnatal age at testing and 
obtained acuity values (correlation coefficient 0.26; P <0.05). 
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Table 2 Results of the tested visual fUflctions afld deficits (ifl flumbers afld percefltages) ifl 96 

LEW iflfaflts afld subgroups. MOfloclllar testiflg was flOt peifonfled ifl all childrefl, divisiofl i1ll0 

subgroups was not made. 

LBW Preterms Fullterms AGA SGA 

n % n % n % n % n % 

acuity 7/96 7.3 4/61 6.6 3/35 8.6 3/52 5.8 4/44 9.1 

visual field 

~ binoe size 1/90 1.1 1/58 1.7 0/32 0.0 1/50 2.0 0/40 0.0 

- binoc asymm 0/90 0.0 0/58 0.0 0/32 0.0 0/50 0.0 0/40 0.0 

- preference 13/87 14.9 7/57 12.3 6/30 20.0 5/48 10.4 8/39 20.5 

- monoc size 2/45 4.4 

binocOKN 

monoc OKN 

9/90 10.0 6/55 10.9 3/35 8.6 4/48 8.3 5/42 11.9 

17/52 32.7 

strabismus 3/94 3.2 0/60 0.0 3/34 8.8 0/51 0.0 3/43 7.0 

VlSlIal fields 

Mean binocular visual fields of one year old LBW infants extended 90' to either side along 
the horizontal meridian, while the vertical extent was 60' in the superior and 68' in the 
inferior direction. TIlese values are comparable with those of control fullterms (7,13) and 
low-risk VLBW pretenns (22) even after adjustments for differences in corrected age at 
testing (ranging from 45 to 67.3 weeks of corrected age) (7). No significant differences 
were present in field sizes of preterms, fullterms, AGA or SGA infants (multiple regression 
analysis). 

Although none of the infants had a binocular field asymmetry a binocular 
directional preference could be demonstrated in 13 infants. No differences were found in 
the preference rate between preterms and fullterms, or between AGA and SGA infants 
(Table 2), neither were there relations with selected risk factors (univariate analysis). 

Gestational duration and birth weight as such did not affect visual field size values. 
However, the factors oxygen treatment for more than one day, the presence of maternal 
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hypertensive disorders, mechanical ventilation and a less than optimal neurodevelopmental 
status at one year of corrected age appeared to be related to a smaller (1-5') mean visual 
field extent in both horizontal directions_ 

Except for a small lower field deficit (2') in one infant, binocular field sizes of LBW 
infants at 1 year of corrected age were within normal ranges_ In one infant the monocular 
visual field was IS' too small for age, but only along one meridian (Table 2)_ Even in the 
5 infants who were neurologically abnormal in the neonatal period, visual fields were 
comparable with normal age values at one year of age, without any field deficits. 

OKN 
At 1 year of corrected age 10 % of the LBW infants had an asymmetrical binocular OKN, 
and in 32.7% monocular OKN was still asymmetrical (see Table 2). No significant 
differences in binocular OKN asymmetry rate were found between pre terms and fullterms 
or between AGA and SGA infants (Chi-square with Yates correction; P > 0.05), nor were 
there relations with the selected risk factors (univariate analysis). 

Strabismus 

All infants with strabismus were SGA fullterms, two infants had a strabismus divergens and 
one infant a strabismus convergens (Table 2). Monocular visual acuity was within normal 
age values in one infant, while in the other two no confident estimate could be determined 
because of crying after occlusion. 

Comb;natiollS of visual deficits 

In five LBW infants there were deficits in two binocular visual functions. One infant with 
a hydrocephalus and abnormal neurological signs in the neonatal period, as well as at the 
age of one year, showed an asymmetrical binocular OKN, an asymmetrical monocular OKN 
as well as a visual acuity deficit, but no strabismus. In the other four LBW infants no 
distinct interactions were seen between deficits in binocular visual functions. 

Discussion 

At one year of corrected age LBW infants were not found to be a group at risk for deficits 
in binocular visual acuity, visual field size or eye alignment. Deficits were observed in 
binocular field preference and binocular and monocular OKN. However, these deficits are 
not likely to cause disabilities (24). 

The group of LBW infants and its various subgroups (preterms, full terms, SGA and 
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AGA) had acuity values and visual fields comparable with normal age values obtained in 
control fullterms (7,13,14), and in low-risk VLBW preterms (22). Screening for refractive 
errrors did not reveal abnormalities except in one infant with hypermetropia (ODS + 4.5) 
and 2 infants with anisometropia (-3, -2; -3,-1). TIle obtained acuity values appeared to be 
unaffected by gestational duration, birth weight or any of the other selected risk factors. 
Contrary to the impaired mean visual acuity of VLBW infants, acuity values of LBW and 
of low-risk VLBW infants (22) apparently follow the normal growth curve. Because of the 
low deficit rate (7.3%) and the actual small deficit (within half an octave) it is unlikely that 
LBW infants are at risk of developing impairments in visual acuity. Our results confirm 
the results obtained in schoolchildren whose birth weight had been less than 2000 g, where 
acuity was also mildly affected (1,4,5), but contrasts with findings in VLBW infants in 
whom both the incidence (18%) and the actual visual acuity impairment at one year of age 
was found to be considerably higher (7,21). 

No influence of intra-uterine growth retardation could be demonstrated on visual 
field development. If anything, AGA infants showed a somewhat smaller (4°) mean lower 
visual field size compared with SGA infants. Risk factors such as oxygen treatment, 
mechanical ventilation, maternal hypertensive disorders and a less than optimal 
neurodevelopmental status at one year were found to be related to a somewhat smaller 
horizontal extent of the visual field. Although this could represent some adverse effect of 
perinatal hypoxia on visual field size, the actual difference (up to 5°) is negligible when the 
accuracy of the method of testing is taken into account. 

In this study the incidences of binocular (1.1 %) and monocular (4.4%) visual field 
deficits were lower than those found in VLBW-infants (7,21). Also, since the actual deficits 
were small and field asymmetries were absent, LBW infants (1500-2500 g) in this study do 
not seem to be at risk of a disability or handicap due to a visual field impairment (24). 

Binocular (10%) and monocular (32.7%) OKN asymmetry rates in LBW infants 
correspond fairly well with the results reported in VLBW infants at 1 year of corrected age 
(7,21). Binocular OKN examination can be used to investigate the functional consequences 
of perinatal brain damage (18). Our results may therefore suggest the presence of non­
optimal brain development in LBW infants. Since routine ultra-sound examination of the 
brain was not performed in all infants, a relationship between the direction of the OKN 
asymmetry with the localization of possible perinatal brain damage could not be 
established. The incidence of asymmetrical binocular OKN could not be related to factors 
such as mechanical ventilation, intra uterine growth retardation (unlike VLBW infants (7», 
or oxygen treatment, Apgarscore and other factors associated with perinatal hypoxia. 

The high incidence of monocular OKN asymmetry (32.7%) with a preference for 
temporal rather than nasal stimulation seems to suggest an interrupted development of the 
cortical pathways underlying the monocular OKN response. This could be partly related 
to the presence of binocular OKN asymmetry (10%) and in two cases by the presence of 
strabismus, but apparently is possible without other clinical symptoms such as strabismus, 
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anisometropia or loss of binocular depth perception. In this connection it is interesting to 
note that seven of the infants with an asymmetrical monocular OKN who were tested for 
binocular depth perception, showed a positive response to the Lang stereo test and 10 (of 
13 tested) showed no abnormalities with the Prism test. However, these findings do not 
exclude the possibility of later onset of strabismus in infants with an asymmetrical 
monocular OKN at one year of age, as was illustrated in one infant without strabismus at 
one year of age but with a strabismus convergens during visual follow-up examination at 
18 and 24 months. 

In contrast to the high incidence of strabismus (about 15%) described in VLBW 
infants (7,16,21), the incidence of strabismus in LBW infants in the present study (3.2 %) 
was well within normal limits for the Dutch population (7,10). Although Fledelius (4) 
reported a much higher percentage of strabismus (17%) in LBW children, his birth weight 
category was differently defined « 2000 g) and examination took place at school age. In 
our LBW population strabismus was seen only in fullterm SGA infants. However, the 
number of infants (n=3) is too small to draw conclusions about effects of IUGR or other 
perinatal risk factors. 

None of the visual functions showed a clear relation with either neuromotor 
development in the neonatal period or at one year. Neurodevclopmental status had no 
impact on visual functions at one year of age in LBW infants. 

In conclusion, Qur results at one year of corrected age indicate that except for 
OKN, LBW infants are not at risk of developing deficits in visual functions. Deficit rates 
were low and the actual deficits small. Preterm birth, low birth weight and IUGR had no 
significant effects on visual functions. The observed deficits are not likely to cause 
disabilities (24). 
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Summary 

Visual functions (grating acuity, visual field size, optokinetic nystagmus, visual threat 
response and eye alignment) were assessed in 224 infants with birth weights between 1500 
and 2500 g at 6 weeks, 3, 6, 9, 12, 18 and 24 months corrected age. Visual development of 
all functions was found delayed during the first 6 to 9 months after tcrm as compared with 
norm values obtained in hcalthy fullterm infants, but fell within normal ranges in most 
infants from 9 months onward. Except for extremely low vision in 2 children, deficits in 
binocular visual acuity and visual field size appeared to be small and predominantly present 
during the first 6 months of life. The prevalence of strabismus was within normal ranges 
« 5%) from 3 months onwards. On the other hand, the ratcs of binocular and monocular 
asymmetrical optokinetic nystagmus as well as that of unilateral binocular directional 
preference remained increased up to the age of 2 years. Since these persistent visual 
deficits did not lead to visual disabilities, infants with birth weights between 1500 and 2500 
g appeared not to be at risk for developing visual disabilities during the first two years of 
corrected age. 

No significant adverse effects of preterm birth, intra uterine growth retardation or 
perinatal risk factors on visual functions could be demonstrated. 

Birth weight between 1500 and 2500 g as such does not appear to be an indication 

for early screening of visual deficits. However, in infants with continuous convergent 
strabismus monocular acuity assessment from 3 months onward is advisable and when birth 
weight 1500-2500 g is complicated by neurological abnormalities visual screening is 
recommended at 9 months of corrected age with retesting at later ages. 

Key words: Visual functions, low birth weight, visual outcome, preterrn birth, intra uterine 
growth retardation 

Introduction 

Previous studies have indicated that children with birth weights below 2000 g and 
particularly below 1500 g (very low birth weight, VLBW) are at risk for delayed and/or 
permanent visual impairment (1,5,6,8,19,26,28). On the other hand, infants with birth 
weights between 1500 and 2500 g (low birth weight, LBW) did not appear to be at risk for 
developing visual disabilities at one year of corrected age. Yet, some visual deficits were 
still present at that age, such as impaired binocular and monocular OKN and binocular left 
or right directional preference (11). 

Analysis of the contributions of possible risk factors for visual deficits have shown 
that birth weight and intra uterine growth retardation could not be related to abnormal 

visual outcome, while gestational duration appeared to be a clear risk factor in VLBW 
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infants during the first 2.5 years of age (8), but not at 5 years of age (19), nor in one-year­

olds with birth weights 1500-2500 g (11), or in school children whose birth weight is less 

than 2000 g (1). 
So far, visual development has not been studied longitudinally in low birth weight 

(LBW) infants (1500-2500 g) from birth onward, even though these children form a larger 

population than VLBW children. In the present study visual functions were assessed in 
LBW infants during the neonatal period and at the ages of 6 weeks, 3, 6, 9, 12, 18 and 24 

months corrected for gestational age. Here we report the results from 6 weeks of corrected 

age onwards. Details on visual outcome at term age and a first report on outcome at 12 
months are published elsewhere (10,11). The aims of the study were (i) to ascertain the 
rate of visual impairment at the various test ages and to investigate whether the observed 

deficits are temporary or permanent, (ii) to determine whether this birth weight category 
or its fullterms, preterms, appropriate- or small for gestational age infants are at risk of 

developing visual deficits and if so (iii) to decide on the most suitable test age for 
screening for visual deficits in these children. 

Patients 

11\e study population consisted af all (258) infants born between January 15, 1987 and 
October 22, 1989 with a birth weight from 1500 to and including 2500 g, who had been 

admitted to the Pediatric Department of the Zuiderziekenhuis in Rotterdam immediately 
after delivery or in the neonatal period. The study was approved by the Medical Ethics 

Comittee of the Zuiderziekenhuis and the Erasmus University Rotterdam. The 

Zuiderziekenhuis has a maternity department and a high care neonatal unit (level 2 

Hospital (18)) and provides medical care for the southern part of the city of Rotterdam 

and its immediate surroundings. Informed consent from the parents was obtained in 237 

infants. Due to mortality (n=8) and transfer to other hospitals (n=5) 224 infants of the 

original study group were enrolled in the prospective study. The characteristics of the 224 
infants who could be tested longitudinally reOected the original study group of 258 infants 

(Chi square with Yates correction, Student's 1- lesl, P > 0.05). Data were collected between 
January 15, 1987 and December 16, 1989. For children of 12, 18 and 24 months of 

corrected age, additional data were collected up to July 1990. As a consequence 54 subjects 

could be studied longitudinally during the first 24 months of corrected age. Visual 

functions were tested on the the pediatric outpatient clinic of the Zuiderziekenhuis. 
Medical data of the infants were noted from the pediatric records, which included 

the mother's obstetrical information. Duration of gestation was calculated from the 

mother's last menstruation, obstetrical data and, where available, early prenatal ultrasound 
examinations. In 8 cases gestational duration remained uncertain and the clinical 

assessment of gestational age according to Dubowitz (3) was used to estimate gestation. 
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Mean gestational age was 35.7 weeks (s.d. 2.3). Using WHO definitions 155 infants were 
defined as preterms (gestation < 37 completed weeks) and 69 fullterms (gestation between 
37 completed weeks and 42 weeks)(29). Mean birth weight was 2101 g (s.d. 247; median 
2125 g). Infants were classified as appropriate for gestational age (AGA) and small for 
gestational age (SGA) made according to the 'Amsterdam growth charts' using the 10th 
percentile as the cutoff point. These charts are based on the Dutch population and contain 
corrections for sex and parity (13). SGA infants « 10th percentile) were regarded as 
having suffered from intra uterine growth retardation (IUGR). Ninety infants were SGA 
(27 preterms and 63 fullterms) and 134 AGA (128 preterms and 6 fullterms). 

According to criteria used in earlier studies (8,10,11,24,27) infants were classified 
as being at low-risk or at high-risk for adverse visual outcome. The specific criteria for 
inclusion as low-risk were: no need for obstetrical intervention because of fetal distress, an 
Apgar score > 6 at 5 minutes; mechanical ventilation for respiratory problems for no 
longer than one day; oxygen treatment for no longer than 7 days; bilirubin concentration 
in serum ,; 250 mmol/l; no bradycardiac episodes needing medical treatment; and no 
neonatal neurological abnormalities such as jitteriness, floppiness, hypo-or hypertonia, 
hyperexcitability or convulsions. Hundred·and-six infants were low-risk (65 AGA and 41 
SGA; 72 preterms and 34 fulltenns) and 118 high· risk (69 AGA and 49 SGA; 83 preterms 

and 35 fullterms). 
All infants who required oxygen treatment for more than 4 hours during the 

neonatal period (n=69) underwent ophthalmological examination during the neonatal 
period, within one to two months postnatally and at one year of age. No signs of even mild 
retinopathy of prematurity or other ocular disorders were present in any of the children 
examined. 

Methods 

Visual functions were assessed on the pediatric outpatient clinic of the Zuiderziekenhuis, 
where patients had appointments for follow-up pediatric examinations up to the age of free 
walking. After that age separate appointments were made for visual assessment. At each 
test age the visual developmental age could be determined by testing four visual functions 
using behavioural techniques. 

VISual acuity 
Visual acuity was tested with the prototype Acuity Card Procedure (15) using the version 
described by Mohn el al. (17). The method is based on the preference of infants to stare 
at a pattern when this is presented against a uniform background (4). TIle infant was held 
in front of a grey screen at a test distance of 40 em in infants up to 6 months and 57 em 
in children of 6 months of corrected age and older. Cards were presented through an 
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opening from behind the screen. The location of the left/right position of the test stimulus 
(black and white striped patterns) varied randomly. The observer, who was unaware of the 
position of the patterns, watched the infant's eye and head movements through a peephole 
in the centre of each acuity card. The test set contained 16 cards, with stripe widths 
decreasing in half-octave steps (an octave is doubling or halving of stripe width) from 150 
to 0.6 minutes of arc. Visual acuity was defined as the smallest stripe width which could 
be detected and was expressed in minutes of arc (min.arc). 

VISual field size 

Binocular and monocular visual field sizes were assessed using kinetic perimetry with an 
arc perimeter as already described in detail by Mohn and Van Hof-van Duin (16). 1\vo 
white balls, each with a diameter of 4 cm and mounted on thin black metal sticks were 
used as stimuli. One ball, handled by the observer, served as a fixation target and was 
located at the centre of the two arcs of the perimeter. The other one represented the 
peripheral stimulus. The infant was held in an upright position with the head supported 
in the centre of the the arc perimeter. A large uniform black screen was mounted behind 
the perimeter to avoid distraction of the child. An observer watched the child through a 
peephole from behind this screen. During fixation on the central ball the peripheral target 
was slowly moved towards the centre along one of the arcs of the perimeter. Eye and head 
movements of the infants towards the peripheral stimulus were used to estimate the border 
of the visual field. Horizontal and vertical extensions of the visual field were assessed, with 
at least three trials in each of the four directions) which were tested in a serni~random 
sequence. The median of three trials was regarded as representing the field size in that 
direction. 

The presence of left or right binocular. directional preference was tested from 6 
months onwards. For this purpose six additional trials were given with two (instead of one) 
peripheral targets presented simultaneously during central fixation. 

Results of visual acuty and visual field assessments were compared with normal 
values obtained in control fullterms and preterms in earlier studies, taking into account the 
differences in corrected ages at testing (8,9,16,17,24,25,27). Values below the P5 for visual 
acuity and (since visual fields were measured in four directions) below the P 2.5 for visual 
field size were considered abnormal. At 18 and 24 months corrected age acuity values were 
regarded as abnormal if they were 1.65 standard deviation below the mean acuity of control 
full terms and preterms (17). Visual field asymmetries of more than 130 were also 

considered abnormal. 
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Optokilletic lIystagmus (OKN) 
Horizontal OKN was elicited by moving a large piece of paper, covered with a pattern of 
randomly distributed black and white dots of 1 em', at a distance of 40 cm in front of the 
infant's face. The velocity both to the left and to the right was about 15'lsec ill younger 
infants and about 30'/sec ill infants over 6 months of age. The number of saccades in 
response to left and right stimulation was judged and compared. 

Normally, binocular OKN is directionally symmetrical from birth onward, whereas 
monocular OKN shows a directional asymmetry up to about 3 to 6 months of corrected 
age, with a better response (more saccades) to stimulation in a temporo-nasal direction 
(2,22,25) 

Directionally asymmetrical binocular OKN was considered abnormal at all ages, 
whereas monocular OKN was considered abnormal when it was still asymmetrical in 
children of 6 months and older. 

VISual threat respolISe 
The visual component of the threat response was tested by examining the response to a 
rapidly approaching object, while the infant was fixating from behind a clear perspex sheet. 
A positive response consists of blinking of the eyes, and develops in normal babies from 
17 weeks after birth (22,25). Absence of the binocular visual threat was considered 
abnormal in children of 6 months and older. 

Eye aligllment 
Eye alignment was examined with commonly used orthoptic tests such as the cornea light 
reflex (Hirschberg test), the cover-and uncover test and the prism test using a prism of 15 
Diopters. 

At all test ages direct and indirect pupillary reflexes were tested and the presence 
or absence of eye contact, spontaneous nystagmus, fixation, following, convergence 
movements and ocular motility was noted. 

Additionally, binocular depth perception was tested in 156 children of 12 months 
and above, using the Lang test with disparities of 550, 600 and 1200 seconds of arc. 
Retinoscopy without cycloplegia was pcrformed in 130 children aged one year or more. 

Visual functions were tested binocularly at all ages. Monocular visual acuity was tested in 
children with strabismus. Monocular visual field size and monocular OKN were tested at 
6 months in all children and at later ages when no earlier data were available or when 
deficits or asymmetries had been found on previous examinations. When monocular OKN 
and monocular visual field were normal at 6 months of corrected age, they were assumed 
still to be normal at older test ages. These results were taken into account for calculating 
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the prevalence of asymmetrical OKN and the deficit rate of monocular visual field size at 

later ages. 

Slalislical analysis 
Statistical analysis included Student's I-test and Chi-square with Yates correction. Results 
of binocular acuity and binocular visual fields were analysed with adjustions for corrected 

age at testing. 
Because not all children underwent monocular examination of visual functions at 

all test ages, no division was made into 'groups of preterms, fullterms, AOA and SOA 

children in respect to monocular testing. 

Results 

TIle 224 infants were visually assessed in 843 test sessions. During the study period 6 
infants were lost to follow up due to mortality (n =1), moving (n=2) and refusal of parents 
to participate further (n=3). Some infants did not complete enough trials for a reliable test 
outcome, while parents of others were unable to attend every follow-up assessment. As a 
result different numbers of infants per visual function were assessed at each test age. 
Whereas visual acuity values could be obtained in 223 children at one or more test 
sessions, visual field sizes were measured in only 212 children. At each test age visual 
functions of about 60% of the infants could be assessed. 

The success rate of binocularly tested functions ranged between 81 and 100 % 
except for visual field size testing at 6 weeks (65.8%). Failures were mainly due to fatigue 
and especially at 6 weeks to attention problems (the so called staring behaviour (12)). Due 
to refusal of wearing an eye patch, the success rate of monocular testing decreased from 
78.9% at 6 months to about 50% at 2 years of corrected age. 

Testing time for all binocular tests together was about 10 to 15 min at 6 weeks and 
at 3 months and amounted to 20 to 25 min from 6 months onwards for combined binocular 
and monocular testing. 

Binocular results obtained with the various tests are shown in Tables I, 2, and 3. 
The numbers of successfully tested infants at each test age are indicated together with the 
mean values and standard deviations of the test results and/or the numbers and 
percentages of individual deficits at the various test ages. 

VISual acuily 
Individual acuity values of the tested 223 LBW infants were in 33 children at some time 
below the P5 values for full terms in a Dutch population (8,17). Small acuity deficits of less 
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than half an octave (n=22) occurred frequently during the first three months after term 

age, whereas temporary deficits of less than one octave were encountered in nine children 
during the first year (Table 1). In two LBW infants severe acuity deficits were measured. 

These children could only be assessed on three occasions; their acuity values were 79 and 

20 min.arc at 9 months and 18 months in one child (with cortical atrophy) and 17 min.arc 

at 2 years in the other child. These values were excluded for the calculation of the mean 

acuity as presented in Table 1. 
Mean binocular acuities (after exclusion of the values obtained in the two low-vision 

children) were not significantly different from those of control fullterms from three to 12 
months, but 0.3 octaves lower at 6 weeks and 0.7 and 0.5 octaves lower at respectively 18 

and 24 months (8,9,17). 
Monocular visual acuity was assessed in 4 children with strabismus. In three 

children monocular acuity values were comparable with normal age values for fullterms (5), 

whereas in one (low vision) child acuity in both eyes was below normal, despite correction 

for hypermetropia. 

Table 1 NlImbers of tested infams, mean binoclIlar visual aClIity and individual deficits in 223 
LBW-infams (1500-2500 g) tested longitudinally at variol<' test ages 

infants visual acuity deficits corrected postnatal 

tested age age 

n mean sd n % mean sd mean sd 

mill arc oct IVk IVk IVk IVk 

6 weeks 134 22.1 0.71 14/134 10.4' 5.9 1.7 10.1 2.3 

3 months 152 8.8 0.60 8/152 5.3 13.9 2.5 18.1 3.4 

6 months 131 4.1 0.46 1/131 0.8 25.4 3.0 29.5 4.3 

9 months 99 3.3** 0.41 4/99 4.0 39.1 3.3 43.3 3.9 

12 months 129 2.8 0.36 4/129 3.1 54.7 5.5 59.0 6.2 

18 months 69 2.4" 0.46 1/69 1.5 76.7 6.4 80.8 7.0 

24 months 54 2.0" 0.43 2/54 3.7 109.9 9.0 113.8 9.1 

• Fullterms > preterms (P=O.Ol) 
•• After exclusion of extremely low values obtained in two low vision children (see text) 
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VISual fields 

Individual binocular visual fields were often found impaired in the tested 212 LBW infants 
during the first 6 months after term (see Table 2). However, actual defieits were usually 
within 10' below the P 2.5 of control fullterms and low risk VLBW preterms (8,16,27). At 
6 weeks the deficits were mainly restricted to the vertical meridian of the visual field. 
Binocular field asymmetries were more common at 3 and 6 months corrected age than 
decreased field sizes. From 9 months onwards none of the LBW children had a binocular 
field asymmetry and binocular field size defieits were within 5' below the P 2.5 of control 
children. Binocular directional preferences were tested from 6 rnonths onwards and were 
often encountered in LBW children. 

Mean binocular visual fields of LBW infants were comparable with those of control 
full terms and low-risk preterms of similar corrected ages. 

TIlC rate of monocular field defects declined from 38% (39 deficits in 104 tested 
infants) at 6 months to 15% (10 of 67 infants) at 9 months and remained about 7% from 
12 months onwards. Actual deficits were mainly within 13' too small for age. 

Table 2 Results 0/ visual field testillg (llumbers alld percelltages) in 212 LEW in/allis (1500-

2500 g) tesled longiludillally al various lesl ages 

corrected age infants visuaJ field size (degree ± s.d.) deficits binocular 
tested and/or preference 

asymmetries 

n left right upper lower n % n % 

6 weeks 97 28 ± 12 28 ± 13 14 ± 9 11±11 60/97 61.9· 

3 months 148 56 ± 15 58 ± 15 36 ± 12 36 ± 13 48/148 32.4 

6 months 130 76 ± 13 77 ± 12 52 ± 10 54 ± 11 32/130 24.6 28/127 22.0 

9 months % 88 ± 6 88 ± 7 59 ± 10 66±11 3/96 3.1 13/88 14.8 

12 months 122 90 ± 3 90 ± 4 60 ± 8 69 ± 9 1/122 0.8 15/115 13.0 

18 months 70 90 ± 4 90 ± 3 6O±1O 71 ± 10 5nO 7.1 3/67 4.5 

24 months 54 91 ± 3 90 ± 3 60 ± 7 69 ± 8 4/54 7.4 7/51 13.7 

• SGA > AGA (P < 0.05) 
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OKN, visual threat alld strabismus 

Binocular OKN was asymmetrical in about 10% of the LBW children during the first year 
after term and remained abnormal in 5 to 7% during the second year (Table 3). Monocular 
OKN development was abnormal with an asymmetry rate of 74.5% at 6 months of 
corrected age (in 76 of 102 tested LBW infants) and 40.7% at 9 months (in 24 of 59 tested 
children). From 9 months onwards monocular OKN remained asymmetrical in about 30% 
of the infants. 

In contrast to findings in control infants (25), the visual threat response was still 
absent in 30.7% of the LBW infants at 3 months of corrected age (Table 3), but was 
present in nearly all children from 6 months onward. 

The rate of strabismus in LBW infants was comparable with normal values (14) 
except at 6 weeks of corrected age (Table 3). Strabismus appeared to be repeatedly 
present in 6 infants. The time of onset of persistent strabismus could be specified in only 
3 cases: 6 weeks in 2 infants and 18 months in one; in 3 other cases the onset was 
sometime during the first year of life. Two of the 6 infants with persistent strabismus were 
neurologically impaired (one with hydrocephalus, one with cortical atrophy); all 6 were 

referred to an ophthalmologist. 

Table 3 Illdividual lIumbers 0/ deficits alld lIumbers 0/ tested iII/allis with asymmetrical 

binocular OKN, absellce o/visual threat respolISe alld/or strabislIlus ill 223 LBW ill/allts tested 

10ngituditlOlly at various test ages 

asymmetrical absence of strabismus 
binoc OKN visual threat 

corrected age n % n % n % 

6 weeks 14/134 10.5 36/129 27.9 

3 months 21/150 14.0 43/140 30.7 8/150 5.3 

6 months 14/127 11.0 6/130 4.6 5/133 3.8 

9 months 9/93 9.7 1/99 1.0 4/100 4.0 

12 months 12/113 10.6 1/126 0.8 3/127 2.4 

18 months 3/58 5.2 0/70 0.0 3/72 4.2 

24 months 4/54 7.4 0/55 0.0 2/56 3.6 
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Ocular motility disorders (usually abducens nerve restrictions) were found in 14 LBW 
infants. Eight appeared normal at follow-up, whereas four infants were seen only once; one 
of these had a spontaneous nystagmus and a strabismus convergens. 1\vo neurologically 
impaired infants presented with persistent binocular abducens restrictions. TIleY showed 
also other visual abnormalities such as reduced visual acuity, strabismus and refractive 
errors. Except for these two infants, combinations of visual deficits rarely occurred in LBW 
infants of 6 months corrected age and older. On the other hand, interactions between 
deficits in binocular visual functions occurred often during the first 3 months after term 
age. 

Differences between subgroups 
At 6 weeks of corrected age, slightly higher visual acuity deficit rates were found in 
fullterms (9 deficits in 42 tested LBW infants) than in preterms (5 out of 92) (Chi-squared 
test with Yates correction, P=O.Ol), whereas SGA infants (28 out of 46 tested) showed a 
higher visual field size deficit rate compared with AGA infants (20 of 51 tested) (Chi-square 
with Yates correction, P<0.05). Except for these findings no other significant differences 
in deficit rates of visual acuity, binocular field size, binocular OKN or strabismus could be 
demonstrated at any test age between fullterms and pre terms, between AGA and SGA 
infants or low- and high-risk infants (Chi-square with Yates correction, P >0.05). 

Binocular depth perception was tested in 156 children of 12 months and older. In 132 clear 
positive responses to the Lang stereo test could be demonstrated, whereas 24 children 
showed indistinct or negative responses. 

Refractive e"ors were screened for in 130 LBW children of 12 months and older using 
retinoscopy without cycloplegia. In 25 infants refractive errors were found. Hypermetropia 
(>+2.5 D) was present in 5 infants, myopia (> -2 D) in 4, and astigmatism (> 1.5 D) in 
16 (9 binocular and 7 monocular). Anisometropia (> 1 D) was present in 9 infants. 

All infants with visual deficits were referred to the paediatrician and/or an ophthalmologist. 

Discussion 

The aim of the present study was to provide data on the development of visual functions 
in LBW infants from birth to two years of corrected age. 

Visual deficits in all tested functions were observed in LBW infants during the first 
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6 months after term age. However, these deficits disappeared after 6 months, suggesting 
a delayed visual developmelll in infants with birth weights between lSoo and 2SOO gram. 
Control fullterm infants show a rather steep acuity and visual field development between 
2 and S months of age (16,24). The transient (and small) acuity and field defects as 
observed in LBW infants might be explained by a developmental delay of about 3 months. 
This suggestion is supported both by the presence of positive visual threat responses in 
almost all LBW children at 6 months (instead of at 3 months as is found in control infants) 
and by the dramatic reduction of monocular OKN asymmetries between 6 and 9 months. 
Still, other deficits such as binocular left or right field preference and asymmetrical 
binocular and monocular OKN remained present until 2 years after term age. This 
indicates that the visual deficits of LBW infants cannot be explained by. delayed visual 
development only. Therefore, infants with birth weights between lSoo and 2SOO g seem to 
be at risk for a delayed early visual development as well as for visual deficits at least till 
2 years of corrected age. However, these visual deficits were not found to be of clinical 

relevance or did not cause visual disabilities (30) at least during the first 2 years after term. 
Exceptions to this general rule were encountered in three LBW infants. Tho 

children had severe neurological abnormalities (cortical atrophy in one; spastic diplegia 
with a hydrocephalus in the other child) and persistent visual deficits during the first 2 
years of life leading to disabilities and handicaps. Both children presented with strabismus; 
the child with cortical atrophy was besides hypermetropic also cerebrally blind, while the 
other child showed repeatedly visual field size defects and (binocular as well as monocular) 
OKN asymmetries, but only once a slightly decreased visual acuity. 111e third exception is 
a child whose visual acuity was extremely low (16.7 min. arc) at 2 years of age. This child 
had a normal visual acuity at 3 months of age but was not visually examined until 2 years 
of age. 

Consistent with a delayed development is the finding that the mean visual acuity of 
LBW infants was 0.3 octaves below that of control fullterms (17.8 min.arc) at 6 weeks of 
corrected age. This confirms and extends the results obtained in LBW neonates (10). At 
both ages the variability of 0.71 oct was rather high (10,17,24,27). From 3 months until 12 

months mean visual acuities of LBW's were comparable with values obtained in control 

full terms and in healthy preterms (17,21,24,27). At 18 and 24 months however, mean 
acuities of LBW children were 0.7 and 0.5 octaves lower than of fullterms (8,9,17,24,27). 

This discrepancy is higher than can be explained by the use of a different set of acuity 
cards in the control studies of children of 18 and 24 months, where stripe widths on the 
cards decreased in smaller steps (of 0.3 instead of O.S octaves) (9). Our findings therefore 
may suggest a tendency to lower mean acuities in LBW children after 12 months of 
corrected age. This trend towards lower mean acuities in older LBW children confirms 
results described by other authors in pre terms from 30 months onward (7,21) and in 
children with birth weights less than 2000 g tested at school age (l,S) and at 18 years of 
age (6). Additional studies in older LBW children are needed to determine whether or not 
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the tendency to lower mean acuities after 12 months of corrected age represents actual 
acuity deficits and could lead to low acuities at school age. 

Individual acuity values were very low in only two LBW children, one of these was 
considered cerebrally blind, since ophthalmological examination revealed no abnormalities 
apart from hypermetropia. The lower number of individual acuity deficits at 12 months of 
corrected age as compared with our earlier report (11) can be explained by a slightly 
higher lower limit of control values used in the earlier study. 

Despite the small individual visual field size deficits often encountered in LBW 
infants during the first 6 months after term, mean binocular field sizes were comparable in 
all directions with values obtained in control full terms (8,16) and control VLBW pre terms 
(27). A slightly smaller horizontal extent of the visual field (6_10° in left and right direction 
together), measured at 18 and 24 months of corrected age, might possibly be due to the 
horizontal limits of the perimeter (to 95' on each side in the present study instead of 105' 
used for control infants). 

Because of the low binocular and monocular visual field deficit rates and the actual 
small deficits encountered in LBW infants from 9 months onward, LBW infants (1500-2500 
g) in this study do not seem to be at risk of a disability or handicap due to a visual field 
impairment (30). 

The rate of asymmetrical binocular OKN was abnormal in LBW infants at all test 
ages. In other studies (23,25) binocular OKN asymmetries were found to be related to the 
location of brain dysfunction, with a poorer response to the (more) damagcd hemisphere. 
Because of this, binocular OKN examination may be used to detect traces of perinatal 
brain damage that may have occurred without further clinical symptoms. As a result, 
functional conscquences of perinatal brain damage with non-optimal brain development 
is suggested in 5 to 7 % of LBW infants (23). A relationship between the direction of the 
binocular OKN asymmetry with the location of possible perinatal brain damage could not 
be established since ultra-sound examinations were performed only in a few infants. 

During normal visual development monocular OKN is symmetrical from 4 to 6 
months of corrected age onward (2,22,25). Asymmetrical monocular OKN with a 
preference for nasal rather than temporalward stimulation after 6 months occurs in case 
of delayed development and in patients with asymmetrical binocular OKN, continuous 
strabismus convergens, loss of binocular depth perception and when the development of 
the cortical pathways underlying the monocular OKN response is otherwise interrupted 
(2,26). The last mentioned possibly applies to the high percentage of unexplained 
asymmetrical monocular OKN in the older LBW children, since in most cases asymmetrical 
monocular OKN was not associated with asymmetrical binocular OKN, strabismus or 
absence of binocular depth perception. The high frequency of binocular left or right field 
preference in the absence of gross field defects, also suggests non-optimal brain 
development. 

The incidence of strabismus in LBW infants was comparable with normal age values 
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except for at 6 weeks of corrected age (14). These results are in contrast with findings in 
school children with birth weights of less than 2000 g (5) and in VLBW children during the 
first 5 years of life. The frequency of strabismus in both birth weigh categories was much 
higher, about 15% (5,8,19,20,26). 

As to refractive errors, the frequencies of myopia (3%) and hyperopia (3.7%) in 
LBW infants were lower than values reported in VLBW (19) and preterm children (5), 
although the percentages of astigmatism and anisometropia were comparable in the three 
study groups. 

Clillical implications o/Ille observed visual deficits ill LEW iII/allis at the various test ages: 
At 6 weeks of corrected age many visual deficits were present, although actual acuity and 
field abnormalities were small. However, at this age, horizontal eye movements are better 
developed than vertical. This may explain deficits along the vertical extent of the visual 
fields in cases of delayed development. In addition, infants often exhibited periods with 
disconjugated eye movements and showed a so called 'staring behaviour'(12,16) i.e. they 
seemed to be asleep with open eyes and had small attentional spans. As a consequence, 
visual results of LBW infants of 6 weeks of age were often difficult to interpret, especially 
with eye alignment and visual field assessment and have to be regarded more of theoretical, 
than of practical interest. The presence of a visual threat response can be used from 3 
mOlllhs onwards, to differentiate between normal and delayed visual development. 

Monocular OKN responses were found to be a useful instrument for the detection of a 
disturbed visual delopment in LBW infants from 6 m01l111S onwards. At all lesl ages 
binocular OKN testing appeared a useful diagnostic tool for assessment of unilateral brain 
damage in LBW infants. 

OUf present results indicated clear differences in visual outcome within the low birth 

weight category «2500g; (29» i.e. between infants with birth weights between 1500 and 
2500 g and VLBW « 1500 g) infants. In both groups visual development appeared to be 
temporarily delayed, with most deficits occurring during the first 6 months after term. 
However, in contrast to the present findings in LBW infants, both the percentages as well 
as the actual values of deficits of visual acuity, visual field, OKN and strabismus remained 
high in VLBW infants, at least until 5 years of age. In addition, visual deficits were often 
apparent across a range of functions in VLBW infants (8,19,26). It seems then that VLBW 
infants ( < 1500g) are at a higher risk for visual impairments than infants with birth weights 
between 1500 and 2500 g. 

Effects of gestation and intra uterine growth retardation on the visual development 
of LBW infants must be considered low, since they were limited to '6 weeks of corrected 
age and the deficits were small. Except for this, no significant differences in the rate of 
visual deficits could be demonstrated between full terms and preterms, nor between SGA 
and AGA infants at the various test ages (P>O.05). 
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No differences between low- and high-risk LBW infants were observed at any test 
age. These results are at variance with other studies in preterm infants (17,25) and might 
be explained by the very strict selection criteria used for the classification of the infants in 
the present study. Our so-called high-risk infants are probably not at particularly high risk 
but at more minor risk, and cannot be compared with real high risk infants such as 
encountered in studies of VLBW infants and in infants who had suffered from perinatal 

hypoxia. 
As to the question whether and whim screening for visual abnormalities should take 

place, our results suggest that for clinical purposes birth weights between 1500 and 2500 g 
as such are no indication for early screening for visual deficits. Early screening for visual 
deficits is recommended only when LBW is complicated by neurological abnormalities or 
strabismus. In infants with continuolls convergent strabismus monocular acuity assessment 
from 3 months onwards is advisable, since early detection is essential for optimal results 
of treatment and the prevention of aniblyopia. In view of the delayed maturation of visual 
functions in LBW infants and the fact that visual testing of monocular OKN and visual 
threat is not useful before 6 months of corrected age whereas occlusion is usually not 
tolerated,above 9 months, visual assessment of LBW infants with neurological abllonnalities 
is recommended at 9 months of corrected age. Since earlier studies in our institute have 
indicated that visual deficits are not necessarily stable over time, the diagnosis of a given 
visual deficit should be substantiated by a repeat examination at a later age. 
Additional data are needed to see if the observed visual deficits up to 2 years lead to 
disabilities at older ages and to determine whether these LBW children are at risk for 
acuity deficits at school age. 
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Summary 

Binocular grating acuity was tested in 65 low-risk preterms with birth weights between 1500 
and 2500 g. Visual acuity was behaviourally assessed with the Acuity Card Procedure in the 
neonatal period and at the ages of 6 weeks, 3, 6, 9, 12, 18 and 24 months (corrected for 
preterm birth). Mean grating acuity in low-risk preterm neonates was lower compared with 
values in control fullterms and healthy preterms at term age but from 6 weeks until 2 years 
of corrected age mean visual acuity was normal. Although within the normal range, at 24 
months a tendency was observed towards lower mean visual acuity. Additional studies are 
needed to determine whether this trend represents a risk for acuity deficits at later ages. 
Low-risk pre terms with birth weights between 1500 and 2500 g still lagged behind in acuity 
development until about six months when postnatal age was concerned. Except for the 
neonatal period, the variability was comparablc with reports from other studics. The 
development of visual acuity was rapid during the first six months, with a more gradual 
increase afterwards. 

These findings in low-risk pre terms with birth weights between 1500 and 2500 g are 
in agreement with studies in normal control fullterms and healthy preterms. The obtained 
visual acuity data from 6 weeks until 2 years of age may be used as norms. 

Keywords: visual acuity, developmcnt, preterms, low birth weight 

Introduction 

Several techniques have been developed for behavioural testing of visual acuity in infants 
and young children during the past years. Grating acuity can be quantitatively vely assessed 
with preferential looking techniques which are based on the infant's preference for a 
patterned target rathcr than a blank one (13): 111e classic Forced-choice Preferential 
Looking procedure (FPL)(43,44) and its operant modifications (operant preferential 
looking procedure with reinforcement (18,30,31) with or without a staircase procedure 
(4,19,32» as well as the Acuity Card Procedure (ACP)(34,35) have been used successfully 
in normal preterm and fullterm infants as in pediatric patients (14,24,25,27,38,45, 49,50, 
51,52). Compared to FPL-procedures the ACP proved to be a more rapid test for visual 
acuity and is more easily applicable in clinical settings (36,42). 

Both procedures have provided visual acuity norms in preterm and fullterm infants. 
Normative monocular and binocular values for healthy fullterm and preterm infants and 
children are available from term age until the age of six years with FPL-procedures 
(2,3,5,6,10,18,31,49) and ACP (9,12,20,21,33,35,38,40,45,46,52). 

Basic test procedures for both FPL-techniques and ACP are clearly defined. 
Although laboratories have made adjustments on the procedures, normative data from 
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FPL-procedures and ACP are usually within one octave of one another (28,36,38) and 
variabilities are comparable. There is general agreement on the fast development of visual 
acuity especially in the first six months of life. While little or no increase of visual acuity 
in the second part of the first year of life has been described in some studies (27,31,35,33), 
others reported a steady improvement of acuity in this period (9,38,49,52,54). 

Previous studies in healthy preterms and low-risk pre terms with very low birth 
weight ( < 1500 g; VLBW) have indicated, that development of visual acuity was very similar 
to that of fullterms at least during the first 30 months of life (7,17,36,37,38,49,50,52). 
However, development was only comparable when postnatal age was corrected for preterm 
birth. Pre terms still lagged behind in acuity development until about eight months of age 
when calculated from the postnatal age (7,48,49). A tendency for lower acuity values round 
the age of three years has been described in healthy preterms although development still 
was within normal ranges (17,41). However, development of visual acuity in low-risk 
VLBW-pretenns was normal, at least until the age of 2.5 years. This development has not 
been studied at later ages (52). Visual acuity has been described to be less than optimal 
in schoolchildren with birth weights below 2000 g when compared with normal fullterms 
(1,15,16). 

Development of visual acuity in healthy pre terms in the first years after term age 
has been studied so far using the FPL-procedure (7,41,49), the ACP with circular stimulus 
fields (36,38,52) and the ACP with Teller Acuity Cards (TAC), which consist of rectangular 
stimulus fields (17). 

Here we report on the development of binocular grating acuity from birth until two 
years of corrected age in low-risk preterms with birth weights between 1500 and 2500 g, 
using the Acuity Card Procedure with circular stimulus fields. These data have not been 
available up to now. Infants were part of a longitudinal study on visual development from 
birth in infants with birth weights between 1500 and 2500 g (22,23). Aims of this part of 
the longitudinal study were (1) to compare our results with data from other studies in 
preterms and (2) to determine whether development of visual acuity of healthy preterms 
with birth weighs between 1500 and 2500 g is comparable with control fullterms throughout 
the first two years of life. If our data are comparable with those obtained in fullterms they 
could be used as norm data, even when TAC (with rectangular stimulus fields) are used. 

Subjects 

Development of visual acuity was studied longitudinally from birth until the age of two 
years in 65 low risk preterms with birth weights between 1500 and 2500 g. Entry criteria 
for the longitudinal study were birth weight (1500 - 2500 g), and admittance at the pediatric 
department of the Zuiderziekenhuis in Rotterdam, immediately after delivery or within the 
neonatal period. The original study population consisted of 258 infants born between 
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January IS, 1987 and October 22, 1989 (for details of the study group and procedures see 
chapter 4). 

Gestational age was calculated from the mother's last menstruation, obstetrical data, 
and, where available, early prenatal ultrasound scans. The study population consisted of 
74 preterms (gestation less than 37 weeks (55» complying with low-risk classification 
criteria: no need for obstetrical intervention because of fetal distress, an Apgar score > 
6 at 5 minutes; mechanical ventilation for respiratory problems for no longer than one day; 
oxygen treatment for no longer than 7 days; bilirubin concentration in serum'; 250 mmol/l; 
no bradycardiac episodes needing medical treatment; and no neonatal neurological 
abnormalities such as jitteriness, floppiness, hypo- or hypertonia, hyperexcitability or 
convulsions (22,23,52). 

At every test age eye alignment was judged, using the cornea light reflex, cover-test 
and the prism test with a 15 Diopter prism. One low-risk pre term infant who presented 
with strabismus was excluded. Screening for refractive errors using retinoscopy without 
cycloplegia was performed at 12, 18 and 24 months of corrected age and eight infants were 
excluded from the analyses at every test age because of hypermetropia (> + 2.5 D), 
myopia (> -2 D), astigmatism (> 1.5 D) or anisometropia (> 1 D). 

In the remaining 65 low-risk preterms, duration of gestation ranged between 29.9 
and 36.7 weeks, with a mean of 35.1 weeks (s.d. 1.3 weeks; median 35.3). Birth weight 
ranged between 1565 and 2500 g with a mean of 2124 g (s.d. 222 g; median 2135). In 55 
infants birth weight was appropriate for gestational age (> P10 for gestational age), ten 
infants were small for gestational age « P 10 for gestational age) (26). 

None of the infants showed signs of retinopathy of prematurity. 
The study was approved by the Medical Ethical Committee of the Zuiderziekenhuis 

and of the Erasmus University Rotterdam. 

The Zuiderziekenhuis has a high care neonatal unit and provides medical care for 
the southern part of the city of Rotterdam and its immediate surroundings (39). 

Method 

Visual acuity was tested binocularly with the prototype Acuity Card Procedure (34) using 
the version described by Mohn and Van Hof-van Duin (36) (see (38) for a detailed 
description). From 6 weeks to 6 months of corrected age infants were held in front of a 
uniform grey screen at a distance of 40 cm. The distance was 57 cm for the older infants. 
Neonates were tested at a distance of 30-40 cm without the screen. Whenever possible they 
were tested out of the bed or incubator, othenvise they were visually assessed in the bed 
or incubator (see (22) for details of the procedure in neonates). Acuity cards were 
presented either through an opening in the screen or, in neonates, they were held in front 
of the infant. The test set consisted of 16 different acuity cards, each covered with two 
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circular targets. One of these consisted of a black and white grating of a certain stripe 
width (test stimulus), while the other one consisted of very fine black and white stripes 
unresolvable to the infant. Acuity cards were presented with increasingly smaller stripe 
widths of the gratings. The location of the left/right position of the test stimulus varied 
randomly. Stripe widths decreased in about halve octave steps from 0.2 to 50 cycles/degree 
(an octave is a doubling or halving of stripe width). An experienced observer watched the 
infant's eye and head movements through a peephole in the center of each acuity card. 
The observer was unaware of the location of the target stimulus, but did know that the 
spatial frequency of successive cards increased. Grating acuity was defined as the smallest 
stripe width which could be detected and was expressed in cycles/degree (cy/deg) or 
minutes of arc (min.arc). 

Visual acuity testing required about 20 to 30 trials. The procedure took about 8 to 
10 minutes in neonates and about 5 minutes from 6 weeks of corrected age onwards. 

Results 

Table 1 shows the results of grating acuity testing of the 65 low risk preterms at the various 
test ages and Figure 1 shows the development of visual acuity according to postnatal (a) 
and corrected age (b). 

A reliable test result was obtained in 77.5% of the tested neonates. From 6 weeks 
onwards the success rate of binocular acuity testing ranged between 85 and 100%. At each 
test age a different number of infants was tested. This was due to the study design (data 
were collected up to July 1990), as well as the inability of parents to attend every follow 
up session with their child. About 60% of the available low risk pre terms were tested at 
each test age. 

Mean grating acuity of newborns was 0.60 cy/deg and improved rapidly during the 
first 6 months of age (Fig.1). Acuity increased with 1.3 octave between the neonatal period 
and 6 weeks of corrected age and also between 6 weeks and 3 months of corrected age. 
Improvement of acuity was 1.1 octave between 3 and 6 months of corrected age. TItere is 
a more gradual increase up to 24 months of corrected age. Between 6 and 12 months of 
corrected age acuity as well as between 12 and 24 months of corrected age acuity improved 
with about 0.5 octave. 

The variability was found to change with age. The standard deviation decreased 
from 0.71 octave at about term age to about 0.3 to 0.4 octaves from 6 months onwards, 
except for at the corrected age of 18 months (0.53 octave). 
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Table 1 Numbers of infants tested and mean binocular grating acuity in 65 low risk pretmlls 

with birth weight between 1500 and 2500 g tested al various lest ages 

infants visual acuity corrected postnatal 

tested age age 

n mean sd mean sd mean sd 

(cy/deg) (oct) (wk) (wk) (wk) (wk) 

neonatal 30 0.60 0.84 -3.0 1.8 2.1 1.5 

period 

6 weeks 37 1.44 0.71 . 5.5 1.6 10.5 2.0 

3 months 42 3.44 0.48 13.7 2.5 18.6 2.6 

6 months 36 7.23 0.35 25.9 2.5 30.8 2.9 

9 months 25 8.73 0.37 39.9 3.0 44.6 2.8 

12 months 33 11.02 0.37 55.0 5.8 00.0 5.7 

18 months 17 13.68 0.53 77.2 7.1 82.0 7.1 

24 months 8 14.39 0.27 109.1 10.5 113.6 10.7 

Discussion 

Visual acuity data were compared with those from preterms and full terms in other studies, 
in order to determine whether low risk preterms (1500 - 2500 g) have acuity values within 

normal ranges between birth and two years of age. 
Mean binocular grating acuity in low-risk preterm neonates (1500 and 2500 g) was 

lower compared with values in control fullterm neonates (about 1 cy/deg) and healthy 
preterm neonates as obtained with FPLand ACP (12,25,36,37,47,48,49,50), but comparable 
with data obtained in some other studies of preterm neonates (8). Mean corrected age at 
testing of the low-risk neonates in the present study was -3.0 weeks (s.d. 1.8 wk), which is 
lower than reported in some of the other studies (0-1 month). This could explain the 
observed low mean visual acuity in the low-risk preterms with birth weights between 1500 
and 2500 g. The observed variability in the neonatal period in the present study is rather 
high, but is reported in other studies in neonates as well (8,10,17). 

Van Hof-van Duin and co-workers developed normative data in healthy fullterm 
and pre term infants from 6 weeks up to 60 weeks of age using ACP with 0.5 octave steps 
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(20,38,52). This gave the opportunity to compare each individual acuity value of low risk 
pre terms with birth weights between 1500 and 2500 g with these norms and to take into 

account the exact corrected age at testing. Acuity data obtained in low-risk preterms (1500 
- 2500 g) were found to be comparable when corrected age was used (Paired T-test; P > 
0.05) (20,52). Only minor differences were noticed at 6, 9 and 12 months of corrected age 
(0.2 octaves), but were regarded not to be of any clinical importance in view of the 
variability of the procedure (Paired T-test; P < 0_05). 

At the age of 18 months, mean visual acuity of low-risk preterms (1500 - 2500 g) was 
comparable with mean visual acuity values in normal full terms and preterms from our 
laboratory using the ACP with 0.5 octave steps (38). Comparison between our results from 
6 weeks to 2 years of corrected age with norms obtained in other studies also revealed 
quite similar results (6,7,9,31,34,35,45,46,54). If anything, the obtained results in low-risk 
preterms (1500 - 2500 g) are higher. Compared with some studies mean acuity in the 
present study is 0,5-1 octave higher at 6, 12 or 18 months of corrected age (27,31,35)_ 
These differences could be attributed to differences in and variability between procedures 
(11,28,29,38). 

Recently, monocular acuity norms for the Teller Acuity Cards have been developed 
in infants between 1 month and 4 years (33). In this study acuity cards with rectangular 
stimulus fields were used as well as subsets of acuity cards which started with various 
spatial freqencies. The reported monocular norms were lower at all test ages than the 
binocular acuity values in low risk pre terms (1500 - 2500 g) in the present study. The 
difference in mean visual acuity ranged from 004 octave up to 9 months of corrected age 
to 0.6-0.7 octave up to the age of two. A comparison between the binocular data obtained 
in low risk preterms of the present study and monocular data for TAC in healthy preterms 
revealed even higher differences. 111e data from the present study are about one octave 
higher (17). The differences observed between the present study and the monocular data 
obtained with TAC (17,33) are however within the ranges often reported between 
binocular and monocular acuity data (6,35,38,45). Additionally, the use of subsets of acuity 
cards may have influenced the testers causing a more conservative judgment (17,33). 
Furthermore, in our study infants were always held by trained testers and not by parents. 
This may have influenced the infant's alertness in a positive way and in turn may have 
raised acuity values. 

At 24 months of corrected age only eight low-risk preterms (1500 - 2500 g) were 
visually assessed. However, mean visual acuity of these infants was comparable with acuity 
of all tested infants at two years of corrected age (n=54) (see chapter 4) and with norms 
from other studies (9,33,35,46). Mean visual acuity of low-risk preterms with birth weights 
between 1500 and 2500 g is about 0.5 octaves lower when compared with norms as 
obtained with 0.3 octave steps (21). 111is difference in mean visual acuity at 24 months of 
corrected age may suggest a tendency to lower mean visual acuities in low-risk pretenns 
(1500 - 2500 g). The same trend was also observed in low risk preterms from 3 years of 
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corrected age onwards (17,41) and in schoolchildren with birth weights below 2000 g 
(1,15,16). Lower visual acuity was not reported in VLBW-low risk preterms until the age 
of 2 1/2 years (52). Since VLBW children at 6 years of age still show impaired visual acuity, 
adverse visual outcome at later ages cannot be excluded in low-risk VLBW-preterms 
(40,53). 

At term age and at 6 weeks of corrected age standard deviations are rather high 
compared with variabilities described in some other studies (25,33), but comparable with 
others at this age (8,12,17). After 6 weeks the standard deviation decreased to about 0.3 
to 0.4 octaves and remained fairly constant until 2 years of age. At 18 months of corrected 
age a slightly higher standard deviation was noticed (0.53 octaves). This value was compa­
rable with findings in other studies for this age (17,21,38,49) and probably reflects the 

difficulty to test this age group. 
In the present study a rapid development of visual acuity has been observed during 

the first 6 months of corrected age and a more gradual increase until the age of two years. 
Between 6 and 12 months of corrected age acuity increased with 0.5 octave, which is more 
than described in some studies (33,46). Our findings in low-risk preterms (1500 - 2500 g) 
confirm results of most studies on visual acuity development in fullterm and preterm 
infants (9,6,38,49,52,54). 

In agreement with other studies (37,38,49) visual acuity development in low risk 
pre terms (1500 - 2500 g) laggcd behind of full terms of the same postnatal age. Catch up 
occurred only after the age of 6 months. The difference is greatest at 6 weeks of age (one 
octave). Although acuity values again are statistically significantly lower at nine and 12 
months of postnatal age (Paired T-test; P < 0.05), the difference at these later ages is 
again small (0.2 octaves). 

TIle present results also confirm earlier findings that preterms do not benefit from 
extra visual experience (6,38) and stresses the importance of using the corrected age at 

testing when results are compared with those of control fullterms, at least in the first 6 to 
9 months of life. 

In conclusion, binocular grating acuity development of low risk pre terms with birth 
weight between 1500 and 2500 g may be considered to be normal from 6 weeks to two 
years of corrected age. Until the corrected age of 9 months it is still necessary to necessary 
to use the corrected age at testing. Mean visual acuity in low risk preterm neonates is 
lower than reported in control fulltenns at term age. Development was rapid in the first 
six months, with a more gradual increase in acuity later. At 24 months of corrected age a 
trend was observed towards lower mean visual acuity. Additional studies are needed to 
determine whether low risk preterms (1500 -2500 g) are at risk for acuity deficits at later 
ages. The reported data in low risk preterms with birth weights between 1500 and 2500 g 
from 6 weeks until two years of age can be used as norms in preterms. 
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SLOTBESCHOUWING 



In dit proefschrift werd een anderzaek beschreven naar de antwikkeling van ,een aantal 
visuele functies vanaf de gebaarte tat de leeftijd van twee jaar bij kinderen met een 

gebaartegewicht van 1500 tat 2500 g. Deze visuele functies belichten bepaalde aspecten van 

'het zien' en werden kwantitatief vastgesteld. Er werd onderzoek verricht naar de 
gezichtsscherpte, het gezichtsveld, de aptakinetische nystagmus en de visuele dreig-knip 

res pans. Het dael van het anderzoek was inzicht te verkrijgen in de visuele antwikkeling 

van kinderen met een laag (1500 tat 2500 g) gebaortegewicht. De centrale vraag daarbij 
luidde: Hebben kinderen met een gebaortegewicht van 1500 tat 2500 g een verhaagd risica 

ap afwijkingen in de gezichtsscherpte, het gezichtsveld, de aptakinetische nystagmus, de 

visuele dreig-kniprespons af de oagstand? Het antwoord op deze vraag zau kunnen lei den 

tat beleidsaanbevelingen vaor de vroegtijdige opsporing van visuele afwijkingen. 

Om zo mogelijk nog gerichter risicogroepen te kunnen aanwijzen, werd onderzocht 
af er verschillen in de visuele antwikkeling kanden worden vastgesteld tussen preterme en 
a terme geborcn kinderen, tussen kinderen met en zonder intra-uteriene groeiretardatie, 
en kinderen met en zonder perinatale risicafactoren. Om dezelfde reden werd nagegaan 
af er al in de neanatale peri ode kinderen zijn aan te wijzen met een te lage 

gezichtsscherpte. 

De anderzoekspapulatie best and uit aile kinderen met een gebaartegewicht van 
1500 tat 2500 g, die tussen 15 januari 1987 en 22 aktaber 1989 geboren waren in het 

Zuiderziekenhuis in Rotterdam, of daar in de nconatale periode waren opgenomen. De 
visuele antwikkeling werd prospectief, vanaf de gebaorte tat de leeftijd van twee jaar, 
gevalgd. Op acht verschillende testleeftijden, namelijk in de neonatale periade, de 
gecorrigeerde leeftijd van 6 weken en 3, 6, 9, 12, 18 en 24 maanden, werden visuele functies 
anderzocht. In de haafdstukken 2 tat en met 5 wordt verslag gedaan van dit anderzoek. 
In deze slatbeschauwing warden aan de hand van de daelstelling en vraagstellingen de 

resultaten van het anderzoek besproken. 

De resultaten van dit anderzoek wijzen uit dat daor anderzoek ap de genaemde leeftijden 

de visuele antwikkeling van kinderen met een gebaortegewicht van 1500 tat 2500 g gaed 

beschreven kan worden. Van de tat ale anderzaeksgroep van 258 kinderen werd bij 224 

kinderen (87%) vanaf de gecorrigeerde leeftijd van zes weken cen af meerdere malen 
visuele functies anderzocht. De anderzochte groep bleek representatief vaor de tatale 

anderzoeksgroep aangezien er geen significant verschil werd vastgesteld in 

zwangerschapsduur, geboortegewicht en intra-uteriene groeiretardatie, en oak niet in het 
v66rkomen van perina tale risicofactoren zoals ZUUfstoftoediening en kunstmatige 

beademing. 

Het bleek vaar de auders niet altijd magelijk am met hun kinde eren) ap aile 

testleeftijden de Palikliniek Kindergeneeskunde te bezoeken. Oak is een aantal kinderen 

in hun eerste twee levensjaren averleden af zijn auders en kinderen verhuisd. Op elke 

anderzoeksleeftijd werd bij angeveer 60% van de kinderen, die deze leeftijd bereikten 
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onderzaek verrich!. Bij een aantal kinderen met afwijkingen in visuele functies vond geen 
follow-up onderzaek plaats vond, maar gezien de resultaten van het onderzaek bij kinderen 
met dit geboortegewicht Iijkt het niet waarschijnlijk dat de uitkomsten wezenlijk zauden 
veranderen wannccr zij wei onderzocht waren. 

Praktisch aile kinderen met een geboortegewicht lager dan 2500 g zullen als gevolg van het 
beleid dat de meeste ziekenhuizen in Nederland voeren, op zijn minst vaor obsclVatie, 
opgenomen worden op een kinderafdeling_ Dit betekent dat aile kinderen die met dit 
geboortegewicht waren geboren, ook daadwerkelijk opgenomen werden op de Afdeling 
Kindergeneeskunde van het Zuiderziekenhuis in Rotterdam. 

Landelijk gezien is de groep kinderen met een geboortegewicht van 1500 tot 2500 
g volgens gegevens uit 1988 ongeveer vier maal zo groot als die van kinderen met een 
geboortegewicht van 500 tot 1500 g (58). Oit de jaaroverzichten van het Zuiderziekenhuis 
blijkt dat kinderen met een geboortegewicht van 1500 tot 2500 g een ongeveer 11 maal za 
grote groep vormen als kinderen met een geboortegewicht onder de 1500 g. In 1987 
bijvoorbeeld vormde de VLBW groep 0,77 % van het totale aantallevendgeboren kinderen 
in dit ziekenhuis (8 van de 1038); de groep kinderen met een geboortegewicht van 1500 tot 
2499 g 8,7% (90 van de 1038). Voor 1988 (en 1989) wijken deze verhoudingen daar 
nauwelijks van af. Een eerste verkiaring voor deze verhoudingen tussen VLBW-kinderen 
en kinderen met een geboortegewicht van 1500 en 2500 g in het Zuiderziekenhuis kan zijn 
dat bijna aile VLBW-kinderen opgenomen worden in het Sophia Kinderziekenhuis 
(academisch kinderziekenhuis Rotterdam). Daarnaast heeft het Zuiderziekenhuis een 'high 
care unit' (52), hetgeen betekent dat zieke kinderen met een geboortegewicht van 1500 tot 
2500 g juist daar opgenomen kunnen worden. 

Aangezien belangrijke gegevens zoals de SES (sociaal-economische status) 
ontbreken, kan niet zander meer gesteld worden dat de in dit promotie-onderzoek 
onderzochte kinderen representatief zijn voor kinderen die in Nederland met een 
geboortegewicht van 1500 tot 2500 g worden geboren. Het is mogelijk dat de uitkomsten 
van dit onderzaek een minder positief beeld opleveren van de visuele ontwikkeling van 
deze kinderen dan zou gelden voor een representatieve groep, omdat juist zieke kinderen 
met een geboortegewicht van 1500 tot 2500 g in het Zuiderziekenhuis opgenomen worden. 

Oit dit promotie-onderzaek is gebleken dat kinderen met een geboortegewicht van 1500 
tot 2500 g geen verhoogd risico hebben op afwijkingen in visuele functies. Wei kunnen een 
aantal kanttekeningen geplaatst worden. Allereerst bleek de ontwikkeling van aile 
onderzochte functies gedurende de eerste 6 tot 9 maanden vertraagd te verlopen. Daar­
naast bleef het percentage kinderen met een asymmetrische binoculaire en monoculaire 
OKN en een unilaterale richtingsvoorkeur van het gezichtsveld (dat wil zeggen een 
'verwaarlozing' van de andere kant van het gezichtsveld; 'field preference') verhoogd tot 
de leeftijd van twee jaar. 
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Zowel het aantal afwijkingen in de gezichtsscherpte als in het gezichtsveld is vanaf 
de leeftijd van 9 maanden niet meer verhoogd. Bovendien zijn de vastgestelde afwijkingen 
klein. De visuele dreig-kniprespons is vanaf de leeftijd van 6 maanden bij nagenoeg aHe 
kinderen aanwezig en het percentage kinderen met strabismus is vanaf de leeftijd van 3 
maanden vergelijkbaar met waarden die voor de gehele Nederlandse bevolking gelden. 
Deze resultaten sluiten aan bij bevindingen bij VLBW-kinderen en kinderen met lichte 
perinatale hypoxie die met dezelfde gedragsmatige methoden werden onderzocht 
(25,26,29,68). Maar bij VLBW-kinderen blijft ook na de leeftijd van 9 maanden het 
percentage afwijkingen duidelijk verhoogd, zelfs tot op de basisschooHeeftijd (29,53,68,70). 

Toch is het niet uitgesloten dat er naast een vertraagde ontwikkeling van de 
gezichtsscherpte ook sprake is van een latere abnormale ontwikkeling van deze functie bij 
kinderen met een geboortegewicht van 1500 tot 2500 g. Dit blijkt weliswaar niet uit de 
gemiddelde gezichtsscherpte op 18 en 24 maanden, die nog steeds vergelijkbaar is met de 
normale ontwikkeling zoals die voor de gezichtsscherpte is vastgesteld met de ACP en 0,5 
octaafstappen tussen de kaarten (46,49). Vanaf de leeftijd van 12 maanden bestaat ook de 
mogelijkheid om de gezichtsscherpte te bepalen met acuity kaarten die 0,3 octaaf van 
elkaar verschillen. Door onderzoekers van de Infant Vision Unit zijn hier 
referentiewaarden voor opgesteld (29,30). Bij vergelijking met deze referentiewaarden bleek 
de gemiddelde gezichtsscherpte op de leeftijd van 18 en 24 maanden 0,5 octaaf lager te 
zijn. Dit verschi! kan (gedeeltelijk) verklaard worden uit het gegeven dat door het gebruik 
van 0,3 octaafstappen een nauwkeuriger maat vaor de gezichtsscherpte kan worden 
vastgesteld. Maar het verschiJ kan oak een aanwijzing zijn voor een latcre minder optimale 
gezichtsscherpte. Ook in de literatuur wordt melding gemaakt van een minder optimale 
ontwikkeling van de gezichtsscherpte bij preterme kinderen en kinderen met een 
geboortegewicht lager dan 2000 g, zowel op kleuter- en basisschooHeeftijd, als in de 
adolescentie (2,19,20,22). De bevindingen bij kinderen met een geboortegewicht van 1500 

tot 2500 g, en ook die van de 'low-risk' preterme kinderen van dit geboortegewicht, lijken 
hierbij aan te sluiten. Onderzoek op de basisschooHeeftijd zal moeten uitwijzen of op de 
leeftijd van 18 en 24 maanden al de eerste tekenen aanwezig waren van een afwijkende 
ontwikkeling. 

Het door ons gevonden percentage kinderen met strabismus in de geboortegewichts­
categorie 1500 tot 2500 g is vergelijkbaar met het percentage dat voor de Nederlandse 

bevolking geldt, namelijk ongeveer 3 % (29,42,53). Dit percentage is aanzienlijk lager dan 
bij VLBW-kinderen, waarbij de prevalentie op 1 jaar a115% is (29,54,68), en kinderen met 
een geboortegewicht lager dan 2000 g, waar een percentage van 22,5 % werd 
gerapporteerd op 10-jarige leeftijd (19). Hoewel bij dit laatste onderzoek een deel van de 
kinderen een vergelijkbaar geboortegewicht heeft als de kinderen van dit promo tie­
onderzoek, moet de verklaring voor dit grote verschi! toch liggen in andere verschillen 
tussen de onderzochte kinderen. Uit recent onderzoek bij VLBW-kinderen is gebleken dat 
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er ook nog op 5-jarige leeftijd voor het eerst een afwijkende oogstand kan worden 
waargenomen (54). Zo er al een conclusie te trekken valt uit het verschil in het v66rkomen 
van strabismus tussen ons onderzoek en het onderzoek bij kinderen met een 
geboortegewicht lager dan 2000 g (19), dan zou deze conclusie zijn dat onderzoek op latere 
leeftijd aan te bevelen Iijkt bij kinderen met een geboortegewicht van 1500 tot 2500 g. 

Terwijl de afwijkingen in de gezichtsscherpte, het gezichtsveld en de visuele dreig-knip­
respons slechts van tijdelijke aard bleken te zijn, bleef het percentage kinderen met een 
asymmetrische binoculaire en monoculaire OKN, en cen 'field preference' vcrhoogd, in 
ieder geval tot de leeftijd van twee jaar. Het is vooralsnog onduidelijk welke consequenties 
deze afwijkingen hebben voor het dagelijks functioneren van het kind. Ze lijken op deze 
leeftijd geen 'disability' op te leveren, dat wil zeggen dat er geen beperking van hun 
individuele functioneren werd opgemerkt (77). 

Omdat een binoculaire asymmetrische OKN vaak voorkomt in sam en hang met een 
unilaterale hersenbeschadiging (29,63,64,66,67) zouden de bevindingen bij kinderen met een 
geboortegewicht van 1500 tot 2500 g kunnen duiden op een doorgemaakte hersenbe­
schadiging die (nag) niet tot een dllidelijke uitval van functies lleeft geleid. Deze resultaten 
zijn in overeenstemming met bevindingen bij kinderen met een geboortegewicht lager dan 
1500 g waarbij zelfs tot de leeftijd van 5 jaar een haag percentage kinderen met een 
asymmetrische binaculaire OKN werd waargenomen (29,53,68). 

Vijf-jarige 'POPS'kinderen (VLBW en/of zwangerschapsdllur < 32 weken) met 
visuele 'disabilities' en 'handicaps' vertoonden oak vaak afwijkingcn in de neuromotoriek, 
mentale- en spraak-taalontwikkeling (57). Onderzoek op bijvoorbeeld de basisschooHeeftijd 
zou moeten uitwijzen of bij kinderen met een geboortegewicht van 1500 tot 2500 g niet 
aHeen meer afwijkingen in visuele functies v66rkomen, maar oak of er op andere gebieden 
meer afwijkingen worden vastgesteld, zoals in de spraak-taal- of mentale ontwikkeling, als 
een mogelijk gevolg van een eventuele hersenbeschadiging. 

In ons onderzoek was het percentage kinderen met een asymmetrische monoculaire OKN 
verhoogd. In de Iiteratuur .wordt, oak bij VLBW-kinderen, een significante relatie 
beschreven tusseD ceo asymrnetrische monoculaire OKN enerzijds, en ceo afwijkende 
oogstand, cell te lage binoculaire visus, afwezig binoculair dieptezien en ernstige 
gezichtsveldafwijkingen anderzijds (53,63,64,66). Meestal gaat het am een continu 
aanwezige strabismus convergens die gerelateerd is aan ceo monoculaire OKN asymmetric 
(29,53,68). Bij ons onderzoek kon een dergelijk verband niet worden vastgesteld. Enerzijds 
was daarvoor het percentage kinderen met strabismus vanaf de leeftijd van 3 maanden ( < 
5%) te laag, anderzijds was bij een groat deel van de kinderen met een asymmetrische 
OKN w~1 binoculair dieptezien aanwezig. Het hoge percentage kinderen met een 
asymmetrische monaculaire OKN kan w~1 duiden op onvoldoende functionele rijping van 
cortica-subcorticale banen (5,48,50). 
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Onze bepaling van de gezichtsscherpte bij zuigelingen in de neonatale periode laat zien, 
dat het met behulp van de acuity card procedure zeer goed mogelijk is am al bij kinderen 
op hun eerste levensdag de gezichtsscherpte vast te stellen. Dit geldt oak voor preterme 
kinderen met een gecorrigeerde leeftijd van -6,1 weken en hager. Er werd in de eerste 
weken na de geboorte geen ontwikkeling van de gezichtsscherpte aangetoond, behalve bij 
een kleine groep low-risk a terme geboren kinderen. Dit vormt een tegenstelling met 
bevindingen in de literatuur die aangeven dat in deze periode de gezichtsscherpte toeneemt 
met ongeveer 0,45 octaaf per maand (10). Het laatstgenoemde onderzoek is echter 
gebaseerd op een klein aantal onderzochte kinderen. Aan de andere kant is er eeo grate 
variabiliteit in de uitkomsten in de neonatale periode bij kinderen met een geboortegewicht 
van 1500 tot 2500 g, namelijk 0,71 octaaf. Dit kan tot gevolg hebben dat een mogelijk 
aanwezige toename van de gezichtsscherpte in deze periode in feite niet vastgesteld word!. 

Het is evenwel oak mogelijk dat in de eerste weken na de geboorte weinig 
ontwikkelingvan de gezichtsscherpte kan optreden, gezien het ontwikkelingsproces dat zich 
in deze periode lOwel in het oog als het centrale visuele systeem afspeelt. De 
fotoreceptoren van de fovea zijn geen beperkende factor voor gezichtsscherpte rond de a 
terme datum (31,32,50,78), maar de sterkste toename van synapsen in het centrale 
zenuwstelsel treedt juist op tussen de tweede en de vierde postnatale maand (34,35,55). In 
deze peri ode wordt weI een sterke toename van de gezichtsscherpte gevonden, oak bij 
kinderen met een geboortegewicht van 1500 tot 2500 g. De bevindingen bij kinderen met 
een geboortegewicht van 1500 tot 2500 g lijken dan oak aan te sluiten bij het 
ontwikkelingsniveau van het oog en centrale zenuwstelse!. Gezien dit ontwikkelingsniveau 
lijkt een toename van de gezichtsscherpte in de peri ode vlak na de geboorte zelfs 
onwaarschijnlijk. 

De gemiddelde gezichtsscherpte van neonaten met een geboortegewicht van 1500 
tot 2500 g is lager dan wat in de literatuur wordt opgegeven (17,36,65,67). Blijkbaar is de 
beperkende factor de mate waarin neonaten met een geboortegewicht van 1500 tot 2500 
g op de onderzochte (gecorrigeerde) leeftijd alert en actief bleven tijdens de bepaling van 
de gezichtsscherpte. 

Het bleek niet mogelijk am in de neonatale periode een onderscheid tussen de 
'Iow'- en 'high-risk' groep te maken voor wat betreft hun gemiddelde gezichtsscherpte. Met 
dezelfde methode was dit weI mogelijk tussen preterme neonaten met en zander 
neurologische afwijkingen (36), hoewel het verschi! klein was (0,24 octaat). In het 
onderzoek van Ipata et al. (36) werd een aanzienlijk lagere variabiliteit gerapporteerd dan 
bij neonaten met een geboortegewicht van 1500 tot 2500 g, maar de gemiddelde 
gecorrigeerde leeftijd was hager dan bij het huidige onderzoek. Het blijft vooralsnog 
onduidelijk of met de ACP al in de neonatale periode 'at-risk' kinderen voor een lage 
gezichtsscherpte aangewezen kunnen worden. Voor kinderen met een geboortegewicht van 
1500 tot 2500 g lijkt dit niet het geval te zijn. Daar zij als groep niet te vergelijken zijn met 
'echte' 'high-risk' kinderen zoals VLBW-kinderen of kinderen met neurologische 
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stoomissen (36), lijkt het aan te bevelen het onderzoek naar het verloop van de 
gezichtsscherpte in de neonatale periode te herhalen bij bijvoorbeeld VLBW-kinderen of 
kinderen met neurologische afwijkingen_ 

Er werd geen duidelijk effect van de zwangerschapsduur op de visuele ontwikkeling in de 
eerste twee levensjaren waargenomen. Ook de resultaten van ons onderzoek naar het 
verloop van de gezichtsscherpte bij 'low-risk' pretenne kinderen met een geboortegewicht 
van 1500 tot 2500 g geven niet aan dat er verschillen waren afbankelijk van de 
zwangerschapsduur. De resultaten daarvan wijzen duidelijk uit, dat preterme 'low-risk' 
kinderen dezelfde ontwikkeling volgen in hun eerste twee levensjaren als a terme controle­
kinderen, wanneer althans gecorrigeerd wordt voor de vroeggeboorte. AIleen op de a 
terme leeftijd was de gemiddelde gezichtsscherpte lager dan waarden die meestal in de 
literatuur worden opgegeven (17,36,47,65,67). De reden daarvan kan zijn dat in het 
onderhavige onderzoek de gemiddelde gecorrigeerde leeftijd enkele weken lager was dan 
bij de neonaten in de andere studies. Voor alle andere testleeftijden geldt dat zowel de 
gemiddelde gezichtsscherpte, als de standaarddeviatie en de mate van ontwikkeling 
vergelijkbaar was met controle-groepen (8,16,29,46,49,69). De resultaten van ons onderzoek 
naar de gezichtsscherpte bij 'Iow-risk'-preterme kinderen zijn dan ook van dien aard dat 
de hier gevonden waarden voor de gezichtsscherpte vanaf de leeftijd van 6 weken gebruikt 
kunnen worden als referentiewaarden voor preterme en a tcrme kinderen, oak wanneer 

een modificatie van de ACP, zoals de TAC-procedure wordt gebruikt (16,22,46). 
Wanneer men uitgaat van de postnatale leeftijd, blijken 'Iow-risk'-preterme kinderen 

tot de leeftijd van 6 maanden achter te lopen op voldragen controle-kinderen. Deze 
bevinding is in overeenstemming met de resuHaten van eerdere studies bij preterme 

kinderen (9,49,65,67). Het onderstreept ook het belang om tenminste tot en met de leeftijd 
van 6 maanden, de gecorrigeerde leeftijd te gebruiken bij de beoordeling van de visuele 
ontwikkelingsleeftijd van preterme kinderen. De resultaten laten ook zien dat bij preterme 
kinderen de gezichtsscherpte niet hoger is in vergelijking met a terme kinderen als een 
gevolg van de hogere postnatale leeftijd (en dus een langere periode waarin visuele 
ervaring werd opgedaan). Hiermee worden ook de resultaten van eerder verricht 
onderzoek bevestigd (9,49). Blijkbaar begint bij 'low-risk' preterme kinderen de 
ontwikkeling van de gezichtsscherpte pas bij het bereiken van de a tenne leeftijd. 

Onze bevinding dat zwangerschapsduur geen duidelijk negatief effect heeft op de 
ontwikkeling van visuele functies komt grotendeels overeen met de resultaten van 
onderzoek bij VLBW-kinderen. Hoewel er aanwijzingen zijn dat VLBW-kinderen als groep 
een verhoogde kans op afwijkingen in visuele functies hebben, wordt bij de meeste 
onderzoeken geen duidelijke invloed van de zwangerschapsduur waargenomen (53,57,65). 
Een dergelijk verband tussen zwangerschapsduur en visuele afwijkingen werd weI 
aangegeven in een prospectief onderzoek bij VLBW-kinderen op de leeftijd van 1 en 2,5 
jaar (29). Hoe korter de gestatie, hoe meer kans op afwijkingen in de gezichtsscherpte of 
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het gezichtsveld. Gezien de relatief lange zwangerschapsduur van de onderzoeksgroep van 
dit promotie-onderzoek (gemiddelde gestatieduur 35,7 weken; s.d. 2,3 weken; mediaan 35,7 
weken; 29,3-41,4 weken) in vergeIijking met de gerapporteerde VLBW-kinderen (gemiddeld 
30 weken)(29) is het ook niet waarschijnIijk dat er verschillen in het aantal afwijkingen of 
het gemiddelde gezichtsveld of de gemiddelde gezichtsscherpte kunnen worden vastgesteld 
bij kinderen met een geboortegewicht van 1500 tot 2500 g. 

Intra-uteriene groeiretardatie had blijkens ons onderzoek geen significant effect op de 
visuele ontwikkeling tijdens de eerste twee levensjaren bij kinderen met een 
geboortegewicht van 1500 tot 2500 g. Bij de analyses werd beoordeeld of de factor intra­
uteriene groeiretardatie, afzonderlijk of in combinatie met zwangerschapsduur, geboorte­

gewicht en perinatale risicofactoren, van invloed was op de gemiddelde gezichtsscherpte 
of het gezichtsveld (multiple regressie-analyse). Bovendien werd op aile leeftijden het 
aantal afwijkingen in de verschillende visuele functies vergeleken tussen kinderen met en 

zander intra-uteriene groeiretardatie. Hoewel aileen in de neonatale periode en op de 

gecorrigeerde leeftijd van 1 jaar cen multiple regress ie-analyse werd uitgevoerd, lijkt het 
onwaarschijnlijk dat met een dergelijke analyse op de andere testIeeftijden, ook gezien het 
merendeels lage percentage afwijkingen, een significante relatie zou zijn vastgesteld. 
Bovendien zal een mogelijk aanwezig effect van intra-uteriene groeiretardatie op de andere 
testIeeftijden van voorbijgaande aard zijn geweest, aangezien op 1-jarige leeftijd nauwelijks 
enige invloed van deze factor op de gezichtsscherpte en het gezichtsveld was waar te 

nemen. 
Ook het gebruik van Nederlandse intra-uteriene groeicurven bij kinderen van niet­

Nederlandse afkomst (een kwart tot bijna eenderde van de onderzoeksgroep) lijkt niet tot 
verschuivingen in de uitkomsten met betrekking tot het effect van intra-uteriene 
groeiretardatie te hebben geleid. Bij multiple regressie-analyse bleek het 'van niet­
Nederlandse afkomst zijn' geen verband te houden met een gemiddeld lagere 
gezichtsscherpte in de neonatale periode en op 1-jarige leeftijd, en een gemiddeld kleiner 
gezichtsveld op l-jarige leeftijd. 

Ten behoeve van het onderzoek werden kinderen ingedeeld in small-for gestational 
age (SGA) en appropriate for gestational age (AGA) op basis van de lOde percentiel 
vo]gens intra-uteriene groeicurven, die beschikbaar zijn voor de Nederlandse bevolking 
(39). In dit onderzoek werd intra-uteriene groeiretardatie gelijkgesteld aan SGA (71; 
conform overleg Nederlandse Werkgroep Neonatologie en de Nederlandse Groeistichting). 
De begrippen SGA en intra-uteriene groeiretardatie hoeven echter niet noodzakelijkerwijs 
hetzelfde te betekenen (4,73). Kloosterman hanteert zelf in zijn leerboek (40) de 2,3 
percentiellijn om onderscheid te maken tussen normaal en dysmatuur en deze grens zou 
ook volgens Versluys (71) met name rond de a terme datum, een goede richtlijn zijn om 
de kinderen met matige groeiretardatie van de meer ernstige vormen te onderscheiden. 

Vanwege de keuze voor de lOde percentiel van cen intra-uteriene groeicurve is het 
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mogelijk dat kinderen met inlra-uleriene groeirelardalie niel geselecleerd zijn_ Ook zijn 
e'rnstigcr vormen van intra~uteriene groeiretardatie niet als aparte groep onderkend en 

werd mel deze indeling geen onderscheid gemaakl lussen de dysproporlionele en 
proporlionele vorm van inlra-uteriene groeiretardatie. Aangezien bij de analyses van de 
resultalen ook onderzocht is of de facloren zwangerschapsduur en geboortegewicht van 
invloed zijn op visuele functies, lijkt het aannemelijk dal de nadelen van een indeling, 
gebaseerd op een lOde percentiellijn, voor een deel ondervangen zijn. Dit wordt 
ondersteund door de bevinding dat ook bij ~ terme SGA-kinderen, die voor een aanzienlijk 
deel van het dysproporlionele type zullen zijn, geen verschilleek te beslaan in gemiddelde 
gezichlsscherple en gemiddeld gezichlsveld in de neonalale peri ode (aileen gezichls­
scherpte) en op 1 jaar (multiple regressie-analyse). 

De keuze voor de lOde percentiel is gemaakt omdat hiermee de huidige 
onderzoeksresultaten vergeleken kunnen worden met die van VLBW-kinderen waarbij met 
dezelfde gedragsmatige technieken visuele functies werden bepaald (29,68,69). Ook is een 
vergelijking mogelijk met resuHaten van andere onderzoeksinstituten die gebruikt hebben 
gemaakt van een dergelijke indeling (23,57,59). Hoewel er enige discussie is over de 
nauwkeurigheid van de percentielgrenzen van de intra-uleriene groeicurven (41), die 
gebaseerd zijn op geboorlegcwichlen van Nederlandse kinderen geboren lussen 1931 en 
1965, zijn de percentielgrenzen nog niel opnieuw vaslgesleld en voor Nederlandse 
kinderen de eersle keuze (39,71). 

Builenlandse onderzoeksinslitulen maken veelal gebruik van andere inlra-uleriene 
groeicurven (bijvoorbeeld: 44,62). Ook hel onderzoek naar de visuele ontwikkeling van 
VLBW-kinderen is gebaseerd op niel-Nederlandse intra-uteriene groeicurven (62). Dit kan 
lot verschuivingen in de indeling van SGA en AGA kinderen hebben geleid waardoor onze 
resultaten slechls onder voorbehoud met die van andere instilulen vergeleken kunnen 
worden. 

Er zijn aanwijzingen in de literatuur dat de gezichlsscherple van kinderen mel inlra­

uteriene groeirelardatie lager is dan bij kinderen zonder inlra-ulericne groeiverlraging 
(23,59). De metingen werden uitgevoerd mel een andere methode dan de Aep. Dit zou 
enerzijds kunnen betekenen dat de in dit promotie-onderzoek loegepaste method en 
onvoldoende gevoelig zijn voor de opsporing van negatieve effeclen van intra-uleriene 
groeirelardatie. Anderzijds is het mogelijk dat intra-uterienc groeiretardatie invloed 
uitoefent op heel spedfieke delen van het ccnlrale visuele sysleem. Een van de 
onderzoeken had belrekking op kinderen van 4 jaar (23), wal mogelijk een aanwijzing is 
voor een op lalere leeftijd optredende afwijkende ontwikkeling. Gezien deze bevindingen 
is ceo negatieve invloed van intra-uteriene groeiretardatie op visuele functies niet uit te 
sluilen. 

Hel ontbreken van enig significanl effecI van inlra-uleriene groeirelardatie op de 
visuele ontwikkeling bij kinderen mel een geboorlegewichl van 1500 tol 2500 g kan ook een 
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aanwijzing zijn voor het bestaan van een hersensparend effect, zoals dat door Wladimiroff 
et al. beschreven werd (74,75,76). Bij deze onderzoeken werd een redistribuHe van de 
foetale bloedstroom waargenomen ten gunste van de cerebra Ie circulatie. Ook bij VLBW­
kinderen zou een dergelijk mechanisme een rol kunnen spelen. Bij deze kinderen werd 
aileen een relaHe gezien tussen intra-uteriene groeiretardatie en afwijkingen in de 
binoculaire OKN op 1-jarige leefHjd (29). Deze bevinding zegt weI iets over een effect op 
de hersenontwikkeling, omdat een asymmetrische binoculaire OKN vaak vastgesteld wordt 
bij unilaterale hersenlesies (29,63,64,67). Maar afgezien hiervan, werd bij VLBW-kinderen 
in hun eerste vijf levensjaren geen duidelijk effect van intra-uteriene groeiretardaHe op de 
ontwikkeling van visuele funcHes waargenomen (29,53,57,68). 

Onze resultaten sluiten niet aan bij bevindingen waarbij weI een negaHeve invloed 
van intra-uteriene groeiretardatie werd waargenomen, zoals de bevinding dat foetale 
bewegingspatronen kwalitaHef en kwantitatief minder optimaal zijn bij foetussen met intra­
uteriene groeiretardaHe (7,72). Ook de effecten van intra-uteriene groeiretardatie op de 
spraak-taalontwikkeling, neuromotorische en menta Ie ontwikkeling, kwaliteit van de vroege 
motorische ontwikkeling en de vroege communicaHeve vaardigheden (3,6,21,28,51,60,61) 
duiden op een negatieve invloed op de hersenontwikkeling, een invloed die niet kon 
worden aangetoond op de ontwikkeling van visuele funcHes. 

Ook perina tale risicofactoren bleken geen effect van enig belang te hebben op afwijkingen 
in visuele funcHes. De geselecteerde perina tale factoren kunnen een uiHng zijn van 
perina tale hypoxie. Bij ernstige perina tale hypoxie kunnen grote visuele afwijkingen 
voorkomen (64). Daarnaast geven resultaten van follow-up onderzoek bij kinderen met 
'lichte' perina tale hypoxie en een geboortegewicht van meer dan 1500 g aan, dat de 
effecten ervan slechts tijdelijk kunnen zijn. Op de gecorrigeerde leeWjd van 1 en 2,5 jaar 
funcHoneren deze kinderen visueel normaal (25,26,29). Deze resultaten komen overeen met 
de huidige resultaten bij kinderen met een geboortegewicht van 1500 tot 2500 g. Ook bij 
VLBW-kinderen bleken perinatale risicofactoren die perinatale hypoxie kunnen aangeven, 
niet duidelijk gerelateerd te kunnen worden aan visuele afwijkingen. Alleen kunstmatige 
beademing langer dan 1 week bleek hier de kans op strabismus en een binoculaire OKN 
te verhogen op de gecorrigeerde leeftijd van 1 jaar (29). 

Behalve dat in dit promoHe-onderzoek een analyse werd gemaakt van afzonderlijke 
perina tale risicofactoren werd ook nagegaan of er verschillen in het aantal afwijkingen in 
visuele functies bestonden tussen 'low~risk' en 'high-risk' kinderen. De criteria voor deze 
classificatie waren afkomstig uit eerder onderzoek dat op de afdeling Fysiologie I van de 
Erasmus Universiteit (Infant Vision Unit) is verricht (65,69). Op basis van deze criteria 
werden kinderen na de geboorte in een van beide categorieen ondergebracht. Op geen 
enkele testleeftijd, ook niet in de neonatale periode, werd een significant verschi! 
waargenomen in ofwel het aantal afwijkingen, of weI de gemiddelde gezichtsscherpte. Een 
reden hiervoor kan zijn dat deze groep kinderen niet werkelijk 'high-risk' is, zoals VLBW-
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kinderen. Ook is het mogelijk dat onze selectiecriteria voor de 'high-risk' groep niet streng 
genoeg waren, zodat veel kinderen die eigenlijk niet echt 'high-risk' zijn, toch in deze 
categorie terecht gekomen zijn. Aangezien uit de bevindingen van de multiple regressie­
analyses niet blijkt dat de factoren uit de 'risk'- classificatie enige relatie vertoonden met 
de onderzochte visuele functies, kan op basis van perina tale risicofactoren of de 'low' - en 
'high risk' classificatie geen onderscheid gemaakt worden tussen kinderen met en zonder 
verhoogd risico op visuele afwijkingen. 

Hoewel kinderen met een geboortegewicht van 1500 tot 2500 gals groep geen verhoogd 
risico hebben op blijvende visuele afwijkingen; die in de eerste twee jaar tot 'disabilities' 
of 'handicaps' leiden, geldt dit niet voor kinderen die ook ernstig neurologisch afwijkend 
zijn. Deze kinderen vertoonden wei blijvende afwijkingen in visuele functies. Twee 
kinderen, met ernstige neurologische afwijkingen (een kind met corticale "trofie, het 
andere met een diplegia spastica en een hydrocephalus), hadden beiden een afwijkende 
oogstand. Het kind met corticale atrofie was cerebraal blind, bij het andere kind werden 
afwijkingen in de gezichtsscherpte en gezichtsveld vastgesteld en was de binoculaire en 
monoculaire OKN asymmetrisch. Deze resultaten zijn cen bevestiging van eerder verricht 
onderzoek, Waar bij kindercn met neurologische stoornissen oak vaak visuele afwijkingen 
worden aangetroffen (1,14,15,33,36,37,56,63,66,67). 

Er bevonden zich in de hier onderzochte groep van 224 kinderen, met een geboortegewicht 
van 1500 tot 2500 g, twee kinderen met een zeer lage visus. Een kind was ernstig 
neurologisch gestoord (zie hierboven) en werd als cerebraal blind beschouwd. Het andere 
kind had, behoudens een hypermetropie, geen andere afwijkingen. De zeer lage 
gezichtsscherpte werd bij dit kind op 2-jarige leeftijd vastgesteld. Uit verslagen van de 
oogarts bleek dat op 7-jarige leeftijd de visus met correctie nagenoeg normaal was. Hieruit 
blijkt, zoals ook in de literatuur al gerapporteerd is, dat visuele afwijkingen niet stabiel 
blijven en er niet op een bepaling van de gezichtsscherpte kan worden afgegaan wanneer 
men groepen patWnten voigt (18,27, zie (45) voor een overzicht). 

De bevindingen van ons onderzoek houden in dat er onder de onderzochte groep kinderen 
een kind als blind beschouwd kan worden (0,45%). Dit percentage is vele malen hoger dan 
wat in Westerse land en wordt opgegeven, namelijk 0,02 tot 0,03 (24), en ook wat de 
gezondheidsenquete van het CBS rapporteert bij kinderen tussen 5 en 14 jaar (0,2 %)(13), 
maar het is nog steeds lager dan bij VLBW-kinderen (0,7%)(57). Bij deze cijfers dient men 
wei te bedenken dat er verschillen in de definitie 'blind' en 'slechtziend' voorkomen. In 
tegenstelling tot resultaten bij VLBW-kinderen, bleek ROP als oorzaak van blindheid of 
slechtziendheid bij kinderen met een geboortegewicht van 1500 tot 2500 g niet voor te 
komen (11,29). Omdat bij ons onderzoek blindheid uitsluitend voorkwam bij een ernstig 
neurologisch gestoord kind, en de geboortegewichtscategorie 1500 tot 2500 gals groep een 
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normale ontwikkeling van de geziehtsseherpte laat zien, blijft onze eonclnsie gehandhaafd, 
dat kinderen met een geboortegewieht van 1500 tot 2500 geen verhoogd risico hebben op 
een lage geziehtsseherpte. Als er ook ernstige neurologisehe afwijkingen aanwezig zijn, dan 

is de kans hierop wei verhoogd. 

Naar aanleiding van de resultaten van dit onderzoek naar de ontwikkeling van het zien bij 
kinderen met een geboortegewieht van 1500 tot 2500 g, lijkt het niet noodzakelijk om bij 
aile kinderen met dit geboortegewicht vroegtijdig visuele fnncties te bepalen. Wei wordt 
aanbevolen om vanaf de leeftijd van negen maanden onderzoek te doen naar de 
gezichtsscherpte en het gezichtsveld bij kinderen die ernstig neurologisch gestoord zijn. Oit 
betekent een uitbreiding van de inhoud van het VOV -onderzoek, en aldus een verandering 
van het beleid zoals dat op dit moment in Nederland wordt uitgevoerd ten aanzien van de 
vroegtijdige opsporing van visuele stoornissen (VOV)( 43). 

Conclusles 

Kinderen met een geboortegewicht van 1500 tot 2500 g zijn geen risicogroep voor het 
verkrijgen van visuele afwijkingen in hun eerste twee levensjaren. Zij laten als groep 
voornamelijk een vertraagde ontwikkeling zien, die zieh rand de negende maand heeft 
genormaliseerd. Hoewel het aantal afwijkingen in enkele funeties tot de leeftijd van twee 
jaar verhoogd blijft, lijken deze afwijkingen vooralsnog geen 'disabilities' te veroorzaken. 
Op geen enkele testleeftijd, ook niet in de neonatale periode, kon een duidelijke negatieve 
invloed op visuele functies worden vastgesteld van zwangerschapsduuf, geboortegewicht, 

intra-uteriene groeiretardatie of perinatale risicofactoren. 
'Low-risk' preterme kinderen volgen vanaf de gecorrigeerde leeftijd van zes weken 

de normale ontwikkeling van de geziehtsseherpte. Het blijft nOdig om tot tenminste de 
leeftijd van 6 maanden, de postnatale leeftijd te corrigeren voor de vroeggeboorte. Dc bij 
dit onderzoek gerapporteerde waarden van de geziehtsseherpte in de neonatale periode, 
en gedurende de eerste twee jaar bij 'Iow-risk'-preterme kinderen, kunnen als 
referentiewaarden worden gebruikt. Oit geldt ook wanneer de gezichtsscherpte met een 
modificatie van de hier gebruikte methode wordt bepaald. Screening op visuele afwijkingen 

wordt aileen dan noodzakelijk geaeht wanneer kinderen met een gcboortegewieht van 1500 
tot 2500 g tevens neurologische afwijkingen vertonen. 
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Aanbevelingen 

1. Nader anderzoek naar de gezichtsscherpte ap de basisschaallceftijd is aangewezen bij 
kinderen met een gebaortegewicht van 1500 tot 2500 g, am te kunnen beaordelen of zij een 

verhaagd risica hebben ap een afwijkende gezichtsscherpte ap die leeftijd. 

2. Nader anderzoek ap de basisschaalleeftijd is aangewezen bij kinderen met een 
gebaartegewicht van 1500 tot 2500 g am te beaordelen of de tot de leeftijd van twee jaar 

blijvend verhaagde afwijkingen in de OKN en 'field preference' geleid hebben tot visuele 
'disabilities', 

3. Het VOV-programma (Vroegtijdige Onderkenning van Visuele staarnissen) dient 

uitgebreid te worden met een anderzoek naar de gezichtsscherpte en het gezichlsveld, niet 
alleen bij kindcren met een gebaorlegewicht van 1500 tot 2500 g die oak ernstig 

neurolagisch afwijkend zijn, maar bij alle kinderen met neuralagische staarnissen. Dit 

anderzaek dient vanaf de leeftijd van negen maanden deel uit te gaan maken van het 

VOV. Daamaast dient bij alle kinderen met een gebaartegewicht lager dan 1500 g de 

gezichtsscherpte bepaald Ie wordcn vanaf de leeftijd van negen maanden. 
Het aangekandigde kasten-effectiviteitsanderzoek van de VOV dient uitgevaerd te worden 
met inbegrip van deze uitbreiding. 

4. Het WHO~concept waarbij visuele afwijkingen worden geclassificeerd als 'impairments', 
'disabilities' en 'handicaps' dient toepasbaar gemaakt te worden vaor zuigelingen en jonge 
kinderen. 

S. Er dient een eenduidige definitie gehanleerd te worden vaor blindheid, slechtziendheid 

en andere visuele slaamissen. Deze definitie dient vaor zuigelingen en jange kinderen 

antwikkeld Ie worden. 
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SAMENVATTING EN SUMMARY 



Samenvatting 

In dit proefschrift is een onderzoek beschreven naar de ontwikkeling van 'het zien' tijdens 
de eerste twee levensjaren, bij kinderen met een geboartegewicht van 1500 tot 2500 g. Het 
is mogelijk om bij kinderen al vanaf de geboarte bepaalde aspecten van het 
gezichtsvermogen door mid del van gedragsmatig onderzoek te kwantificeren. In dit 
promotie-onderzoek is de gezichtssciterpte, het gezichtsveld, de optokinetische nystagmus 
en de visuele dreig-kniprespons onderzocht. De ontwikkeling van de gezichtsscherpte en 
het gezichtsveld werd kwantitatief vastgesteld. Voar beide functies zijn referentiewaarden 
beschikbaar waardoor het mogelijk is de mate van ontwikkeling in een visuele 
ontwikkelingsleeftijd uit te drukken. Voarts is bij het onderzoek van de optokinetische 
nystagmus en de visuele dreig-knipres~ons beoordeeld of er cen omslagpunt in de 
ontwikkeling was opgetredcn. De uitkomsten van het onderzoek van gezichtsscherpte, 
gezichtsveld, OKN en visuele dreig-kniprespons vullen elkaar aan bij de bcoordeling van 
de visuele ontwikkeling op een bepaald moment. Met de vier onderzochte functies kan 
men lOwel de visuele ontwikkeling van een individueel kind, als van groepen kinderen, 
vaststellen en volgen in de tijd. 

Door onderzoekers van zowel de Infant Vision Unit van de Erasmus Universiteit 
Rotterdam als van andere instituten, is de ontwikkeling van het gczichtsvcrmogen 
onderzocht bij kinderen waarvan vermoed wordt dal zij cen verhoogd risico hebben op 
afwijkingen in visuele functies. Bij de Infant Vision Unit ligt het accent op het onderzoek 
van visuele functies bij VLBW-kinderen (Very Low Birth Weight; 500 - 2500 g), 
neuropediatrische patienten en bij kinderen met perinatale hypoxie. Bij deze drie groepen 
kinderen is het percentage afwijkingen in visuele functies vaak verhoogd. Retrospectief en 
ook prospectief onderzoek bij VLBW-kinderen in hun eerste vijf levensjaren lteeft 
uitgewezen dat er sprake is van zowel een vertraagde als een blijvend afwijkcnde visuele 
ontwikkeling. De resultaten van deze onderzoeken hebben reeds geleid tot aanbevelingen 
op het gebied van vroege opsparing van visuele afwijkingen. 

Br zijn aanwijzingen in de literatuur dal oak kinderen met een geboortegewicht van 
1500 tot 2500 g meer kans hebben op een minder dan optimaal verlopende visuele 
ontwikkeling. Tot nu toe is de visuele ontwikkeling van kinderen met een geboortegewicht 
van 1500 tot 2500 g niet prospectief vanaf de geboarte gevolgd. Het doel van ons 
onderzoek was inzicht te verkrijgen in het verloop van de ontwikkeling van verschillende 
aspecten van 'het zien' bij kinderen met dit geboortegewicht. Met de resultaten van dit 
onderzoek kunnen zowel aanbevelingen voar de vroege opsporing van visuele afwijkingen 
worden gedaan alsmede aanbevelingen die gericht zijn op een optimale begeleiding van 
kind en ouders of verzorgers. 

De onderzoekspopulatie werd gevormd door aile kinderen die tussen 15 januari 1987 en 
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22 oktober 1989 geboren waren met een geboortegewicht tussen 1500 en 2500 g en die 
direct na de bevalling, of tijdens hun eerste vier levensweken, opgenomen werden op de 
Afdeling Kindergeneeskunde van het Zuiderziekenhuis in Rotterdam. Het betraf 258 
kinderen. Het onderzoek van de visuele functies vond plaats tussen 15 januari 1987 en 1 
juli 1990 en werd verricht in de neonatale periode, en op de leeftijd van 6 weken, en 3, 
6,9, 12, 18 en 24 maanden. AIle leeftijden werden gecorrigeerd voor het aantal weken dat 
een kind te vroeg geboren was. In de neonatale periode werd uitsluitend onderzoek van 
de gezichtsscherpte verricht. Op alle andere leeftijden vond daarnaast oak onderzoek 
plaats van het gezichtsveld, optokinetische nystagmus (OKN) en visuele dreig-kniprespons. 
Voorts werd bij elk onderzoek de oogstand beoordeeld. Bij 107 kinderen was het mogelijk 
am in de neonatale periode de gezichtsscherpte te bepalen. Bij 224 kinderen werd oen of 
meerdere malen onderzoek verricht vanaf de gecorrigeerde leeftijd van 6 weken. Het bleek 
niet mogelijk am elk kind op alle leeflijden te onderzoeken. Op elke leeftijd werd bij 
ongeveer 60% van de onderzoeksgroep de visuele ontwikkeling bepaald. Als gevolg van de 
onderzoeksopzet (gegevens werden verzameld tot juli 1990) was het oak niet mogelijk am 
alle kinderen tot en met hun tweede jaar te onderzoeken. Dit had tot gevolg dat bij 54 
kinderen visuele functies werden onderzocht op de gecorrigeerde leeftijd van twee jaar. 

De uitkomsten van het onderzoek van de visuele functies werden ook geanalyseerd 
op verschillen in de visuele ontwikkeling tussen preterme ( < 37 weken zwangerschapsduur) 
en ~ terme kinderen (37-42 weken zwangerschapsduur) en tussen kinderen met intra­
uteriene groeiretardatie (SGA; small for gestational age) en zonder intra-uteriene 
groeiretardatie (appropriate for gestational age). Het onderscheid hiertussen werd gemaakt 
op basis van de HY percentiei van intra-uteriene groeicurven, die beschikbaar zijn voor 
Nederlandse kinderen. Om de effecten van een aantal perinatale risicofactoren op de 
visuele ontwikkeling te kunnen beoordelen werden de kinderen volgens bepaalde criteria 
ingedeeld in 'Iow'- en 'high-risk'. 

Het functionele onderzoek van het visuele systeem vond steeds plaats op de 
Afdeling Kindergeneeskunde van het Zuiderziekenhuis en de gegevens werden bewerkt op 
de Erasmus Universiteit Rotterdam, afdeling Fysiologie I. Het onderzoek werd finaneieel 
mogelijk gemaakt door het Praeventiefonds (nr. 28-1430). 

In hoofdstuk 1 wordt ingegaan op de prevalentie en etiologie van visuele alWijkingen bij 
kinderen alsmede op de gevolgen van een alWijkende visuele ontwikkeling voor het kind 
en zijn ouders of verzorgers. Tevens wordt een beschrijving gegeven van het Nederlandse 
beleid ten aanzien van de vroegtijdige onderkenning van visuele afwijkingen bij kinderen. 
Daarna volgen enkele kenmerken van kinderen met een geboortegewicht van 1500 tot 2500 
g, waarbij oak de niet-visuele ontwikkeling aan de orde komt. De prineipes van de 
gedragsmatige methoden die bij het huidige onderzoek zijn gebruikt, worden nader 
toegelicht, alsmede de gebruikte referentiewaarden. Na een kart overzicht van hetgeen 
reeds bekend is over de ontwikkeling van de onderzochte visuele functies bij jonge 
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kinderen, wordt ingegaan op enkele aspecten van de ontwikkeling van het oog en het 
centrale visuele systeem. Hierbij wordt een verband gelegd met de ontwikkeling van de in 
dit promotie-onderzoek onderzochte visuele functies. Het hoofdstuk wordt afgesloten met 
de vraagstellingen van het huidige onderzoek en een beschrijving van de onderzoeksopzet. 

In Hoofdstuk 2 worden de resultaten beschreven van het onderzoek naar het verloop van 
de binoculaire gezichtsscherpte in de neonatale periode bij kinderen met een 
geboortegewicht tussen 1500 en 2500 g. De binoculaire gezichtsscherpte voor zwart-wilte 
streeppatronen werd getest met de Acuity Card Procedure (ACP), met dien verstande dat 
het gebruikelijke 'achtergrondscherm' achterwege gelaten werd. Bij 77.5% van de kinderen 
(107 van de onderzochte 138 kinderen) werd een betrouwbare waarde voor de binoculaire 
gezichtsscherpte vastgesteld. 

De gecorrigeerde leeftijd waarop de kinderen onderzocht werden, varieerde van -
6,14 weken tot 3,29 weken (gemiddelde -1,9 wk; s.d. 1,9 wk), terwijl de postnatale leeftijd 
uiteenliep van 0,29 tot 7,71 weken (gemiddelde 2,3 wk; s.d. 1,6 wk). Dertig kinderen 
werden meerdere malert getest. Het onderzoek van de gezichtsscherpte nam per kind 
ongeveer acht tot tien minuten in beslag. 

De gemiddelde gezichtsscherpte bedroeg 0,58 cy/deg (s.d. 0,71 octaaf) op de 
gecorrigeerde leeftijd van -1,91 weken (s.d. 1,88 wk). De postnatale leeftijd was 2,3 weken 
(s.d. 1,6 wk). Voor de berekening van dit gemiddelde werd van elk kind de eerste 
betrouwbare meting van de gezichtsscherpte gebruikt. In de Iiteratuur worden met 
vergelijkbare gedragsmatige methoden meestal hogere (ongeveer 1 cy/deg) waarden 
opgegeven. Het verschil zou kunnen berusten op het gegeven dat de medische conditie van 
de hier onderzochte neonaten meestal niet zodanig was dat zij gedurende enige tijd alert 
en actief gehouden konden worden, zaals in andere studies. Ondersteuning voor dit 
vermoeden bestaat in de relatief hoge variabiliteit (0,71 octaaf) die bij de neonaten 
gevonden werd. 

De gemiddelde waarden van de gezichtsscherpte voor de verschillende subgroepen 
varieerde van 0,68 cy/deg (s.d. 1,3 oct) voor low-risk preterme SGA kinderen (n=7) tot 
0,56 cy/deg (s.d. 0,71 oct) voor a terme SGA kinderen, ongeacht of zij 'Iow'- of 'high risk' 
waren (n=34). Tussen de diverse subgroepen werden geen statistisch significante 
verschillen vastgesteld, hoewel de gemiddelde gezichtsscherpte van de preterme 'low-risk' 
neonaten iets hager was dan die van de a terme 'low-risk' kinderen. Dit verschil in 
gemiddelde gezichtsscherpte lOU kunnen duiden op een positieve invloed op de 
ontwikkeling van de gezichtsscherpte, als gevolg van de extra visuele ervaring die preterme 
neonaten opdoen in vergelijking tot a terme kinderen. 

Br werden geen verschillen in gemiddelde gezichtsscherpte vastgesteld tussen 'Iow­
risk' en 'high-risk' neonaten. Dit kan een gevolg zijn van de criteria waannee de kinderen 
ingedeeld werden en lOU kunnen inhouden dat de hier 'high-risk' genoemde groep oak 
voor een deel uit kinderen bestond die waarschijnlijk niet 'echt' 'high-risk' zijn. De 
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gemiddelde geziehtsseherpte van eehte 'high-risk' kinderen zou dan lager kunnen zijn_ Met 
dit voorbehoud kan men, aangezien er geen signifieante versehillen tussen de subgroepen 
konden worden aangetoond, de hier vastgestelde waarden voor de gezichtsscherpte in deze 
periode als referentiewaarden gebruiken. Deze conelusie lijkt gerechtvaardigd omdat ook 
zwangerschapsduur, geboortegewicht, intra-uteriene groeiretardatie, alsmede risieofactoren 
zoals kunstmatige beademing en zuurstoftoediening Iliet van invloed waren op de 
gemiddelde geziclitsseherpte. 

Er werd op verschillende manieren onderzocht of er een toename van de 
geziehtsscherpte in het verloop van de neollatale periode kon worden vastgesteld. Sleehts 
bij een kleine groep neonaten, namelijk a terme 'low-risk' kinderen (1l=13), werd een 
positieve ontwikkeling van de geziehtsseherpte in de neonatale periode waargenomen. 
Aangezien voor de gehele groep, alsmede voor de andere subgroepen, geen ontwikkeling 
kon worden vastgesteld, werd aan deze bevinding geen grote betekenis gehecht. 

De grote variabiliteit van de geziehtsseherpte, alsmede de nagenoeg ontbrekende 
ontwikkeling van de geziehtsseherpte ill de neonatale periode Hjken een verklaring voor 
het feit dat verschillen tussen subgroepen niet konden worden aangetoolld. 

De uitkomsten van het onderzoek van· gezichtsseherpte, gezichtsveld, optokinetische 
nystagmus en oogstand op de geeorrigeerde leeftijd van een jaar worden gepresenteerd in 
hoofdstuk 3. Het betrof 96 kinderen, die v66r 15 januari 1990 deze leeftijd hadden bereikt. 

De gemiddelde binoculaire geziehtsscherpte op de geeorrigeerde leeftijd van 1 jaar 
was 10.34 ey/deg (2,9 boogminuten; s.d. 0,36 oct) en bij zeven kinderen (7.3%) werd een 
kleine (minder dan 0,5 oetaaf) afwijking van de geziehtsseherpte geeonstateerd. Als gevolg 
van een iets hogere ondergrens waarde bij de gebruikte referentiewaarde is het aantal 
afwijkingen op deze leeftijd hoger dan hetgeen in hoofdstuk 4 wordt gerapporteerd. Het 
gemiddelde binoeulaire gezichtsveld naar links, rechts, boven en onder was respectievelijk 
90, 90, 60 en 68 graden. Slechts cen kind had een kleine afwijking van het binoeulaire 
geziehtsveld en een kind van het monoeulaire geziehtsveld. Geen enkele maal werd een 
asymmetriseh binoeulair gezichtsveld vastgesteld. Bij 14,9% van de onderzoehte klnderen 
(13 van de 87 kinderen) was een binoeulaire unilaterale riehtingsvoorkeur in het 
gezichtsveld aanwezig. 

Zowel de geziehtsseherpte als het geziehtsveld hadden op 1-jarige leeftijd waarden 
bereikt die oak bij controle-kinderen met een normaal geboortegewieht worden gemeten. 

Het percentage kinderen met een asymmetrisehe binoeulaire (10%) en monoeulaire 
(32,7%) OKN was hoog op de leeftijd van 1 jaar. Een asymmetrisehe binoeulaire OKN 
wordt in de literatuur in verband gebraeht met unilateraal hersenletse!. Er werd 
gesuggereerd dat dit bij deze groep kinderen eveneens het geval zou kunnen zijn. 

De vastgestelde monoeulaire OKN asymmetrie kon slechts gedeeUelijk in verband 
gebraeht worden met de aanwezigheid van een binoculaire OKN asymmetrie (10%) en met 
de aanwezigheid van strabismus (bij 2 kinderen) en werd ook aangetroffen zonder 
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aantoonbaarbare k1inische symptomen zoals strabismus of afwezigheid van binoculair 
dieptezien. 

Het percentage kinderen met strabismus (3,2%) was vergelijkbaar met het 
percentage dat voor de gehele Nederlandse bevolking geldl. 

De factoren 'afwezigheid van intra-uteriene groeiretardalie', 'ZUufstoftoediening 
gedurende meer dan cen dag', 'zwangerschapshypertensie', 'kunstmatige beademing' en cen 
'minder-optimale neuromotorische onlwikkeling op 1 jaar', bleken gerelateerd te zijn aan 
een gemiddeld kleiner binoculair gezichtsveld. Maar de verschillen waren dermate klein (1-
5 graden) dat ze verwaarloosbaar worden geachl. Afgezien hiervan kon geen enkel effect 
van zwangerschapsduuf, geboortegewicht en intra-uteriene groeiretardatie, uoeh van cen 
van de perina tale risicofactoren worden vastgesteld op de gemiddelde gezichtsscherpte en 
het gemiddelde gezichtsveld. Ttlssen pretenne en ~ terme kinderen, en tussen AGA en 
SGA kinderen werden geen verschillen in gemiddelde gezichtsscherpte en gezichtsveld 
vastgesteld en ook werden geen verschillen aangetoond tussen deze groepen in het aantal 
afwijkingen in de gezichtsscherpte, de OKN en het v66rkomen van een unilaterale 
richtingsvoorkeur in het gezichtsveld. 

De uitkomsten van het onderzoek van visuele functies op de leeftijd van een jaar 
geven aan dat de gevonden afwijkingen in gezichtsscherpte, gezichtsveld en oogstand klein 
zijn. Het verhoogde percentage afwijkingen in binoculaire en monoculaire OKN heeft 
vooralsnog niet geleid tot wat in de WHO-terminologie een 'disability' wordt genoemd. 
Zwangerschapsduuf, geboortegewicht, intra-uteriene groeivertraging cn perinatale 
risicofactoren zoals kunstmatige beademing hebben geen aantoonbaar negaHeve invloed 
op visuele functies op de leeftijd van cen jaar. Kinderen met een geboortegewicht van 1500 
tot 2500 g lijken geen verhoogd risico te hebben op visuele 'disabilities'. 

In hoofdstuk 4 wordt ingegaan op de bevindingen van het onderzoek naar de visuele 
onlwikkeling bij 224 kinderen met een geboortegewicht van 1500 tot 2500 g in hun eerste 
twee levensjaren. De testleeftijden waren 6 weken, en 3,6,9, 12, 18 en 24 maanden. Aile 
leeftijden werden gecorrigeerd voor de vroeggeboorte. Op aile testleeftijden yond 
binoculair onderzoek plaats van gezichtsscherpte, gezichtsveld, optokinetische nystagmus 
en visuele dreig-kniprespons. Daarnaast werd op de gecorrigeerde leeftijd van 6 maanden, 
en ook later (in geval van afwijkingen), monoculair onderzoek verricht van het 
gezichtsveld, de OKN en de visuele dreig-kniprespons. Op aile Ieeftijden werd de oogstand 
beoordeeld. Monoculair onderzoek van de gezichtsscherpte werd steeds uitgevoerd 
wanneer een afwijkende oogstand werd vastgesteld. 

Het bleek met name bij het onderzoek van het gezichtsveld en de oogstand op de 
leeftijd van 6 weken dBt kinderen 'vaak staren. De resultaten van gczichtsveldonderzoek en 
oogstand zijn op deze leeftijd dan ook moeilijk te interpreteren en hebben beperkte 
klinische betekenis. Afgezien hiervan was het succespercentagc, dat wil zeggen het 
percentage metingen met een betrouwbaar testresultaat, voor de binoculair onderzochte 
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funeties hoog (81.100%). Het sueeespereentage van monoeulair onderzoek nam af van 
78,9% op de leeftijd van 6 maanden tot 50% op 2 jarige leeftijd, doordat vanaf de leeftijd 
van negen maanden de oogpleister steeds moeilijker geaccepteerd werd. 

Er leek bij kinderen met een geboortegewicht van 1500 tot 2500 g sprake van een 
vertraagde ontwikkeling van aile onderzochte funeties. De gevonden afwijkingen in 
gezichtsscherpte en binoculaire en monoeulaire geziehtsveld waren klein en vanaf 9 
maanden was het percentage afwijkingen niet meer verhoogd. Een positieve visuele dreig· 
kniprespons was bij praktisch aile kinderen vanaf de gecorrigeerde leeftijd van 6 maanden 
aanwezig. Het percentage kinderen met strabismus was vanaf 3 maanden lager dan 5%, 
hetgeen vergelijkbaar is met de waarde die voor de gehele Nederlandse bevolking geldl. 

Daarnaast bleef het percentage afwijkingen in de binoculaire en monoculaire OKN 
verhoogd tot de leeftijd van twee jaar, evenals het v66rkomen van een unilaterale 
riehtingsvoorkeur van het gezichtsveld. Vooralsnog hebben deze afwijkingen niet tot 
'disabilities' geleid. 

Uitzonderingen op dit algemene beeld werden bij drie kinderen aangetroffen. Bij 
twee kinderen is een zeer lage geziehtsscherpte gevonden. Een van deze kinderen was 
ernstig neurologisch gestoord (corticale atrofie) en was cerebraal blind, het andere kind 
vertoonde een hypermetropie. Het derde kind, met een hydrocephalus en spastische 
diplegie, had afwijkingen in het gezichtsveld, de monoculaire en binoculaire OKN, en de 
gezichtsscherpte (een k1eine afwijking op cen leeftijd). 

Afgezien van deze twee kinderen met een zeer lage geziehtsscherpte, zijn er ook 
aanwijzingen dat de gemiddelde geziehtsseherpte op de gecorrigeerde leeftijd van 18 en 24 
maanden ·hoewel binnen normale. grenzen· minder optimaal is. Onderzoek op de 
basisschoolleeftijd zal moeten uitwijzen of deze bevindingen tot een lage gezichtsscherpte 

op die leeftijd zullen leiden. 
Vanaf de leeftijd van 6 weken kon op geen enkele leeftijd enig verschil worden 

vastgesteld in het aantal afwijkingen tussen preterme en ~ terme kinderen, tussen AGA en 
SGA kinderen, en tussen 'Iow·risk' en 'high.risk' kinderen. Enerzijds is het waarschijnlijk 
dat de in dit onderzoek toegepaste selectiecriteria voor de 'risk' c1assificatie onvoldoende 
onderscheidend vermogen hebben. Anderzijds zijn de hier 'high·risk' genocmde kinderen 
niet vergelijkbaar met 'high risk' kinderen zoals VLBW·kinderen en kinderen met 
perina tale hypoxie. 

Het verdient aanbeveling aileen dan te screenen op visuele functies bij kinderen 
met een geboortegewicht van 1500 tot 2500 g wanneer er neurologische stoornissen 
aanwezig zijn of strabismus. Voor de opsporing en evaluatie van een afwijkende oogstand, 
in het bijzonder strabismus convergens, wordt onderzoek vanaf de leeftijd van 3 maanden 

aanbevolen. De gecorrigeerde leeftijd van 9 maanden Iijkt de meest gesehikte 
screeningsleeftijd voor visuele functies. De aanvankelijk vertraagde visuele ontwikkeling 
heeft zieh op deze leeftijd genormaliseerd en monoculair onderzoek is nog redelijk goed 
uitvoerbaar. Omdat visuele afwijkingen in de loop van de tijd kunnen veranderen, dient het 
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onderzoek bovendien op latere leeftijden herhaald te worden. 

In hoofdstuk 5 wordt het verJoop van de gezichtsscherpte besproken bij 65 'low-risk' 
preterme kinderen met een geboortegewicht van 1500 tot 2500. De gezichtsscherpte is 
bepaald in de neonatale periode en op de gecorrigeerde leeftijd van 6 weken en 
respectievelijk 3, 6, 9, 12, 18 en 24 maanden. De resultaten van kinderen met een refractie­
afwijking (bepaald met onverwijde retinoscopie) en kinderen met strabismus werden van 
de analyses uitgesloten. 

De gemiddelde gezichtsscherpte in de neonatale periode was 0,60 cy/deg, een 
waarde lager dan meestal met gedragsmatig onderzoek op de a terme leeftijd wordt 
opgegeven in de Iiteratuur. De neonaten in het huidige onderzoek werden evenwel op een 
lagere gemiddelde gecorrigeerde leeftijd getest (-3 weken) dan de neonaten in andere 
studies (0-1 rna and). Het verschil in gemiddelde gezichtsscherpte zou hierop kunnen 
berusten. Vanaf de gecorrigeerde leeftijd van 6 weken tot 24 maanden was de gemiddelde 

gezichtsscherpte vergelijkbaar met normaalwaarden, zoals die in Rotterdam door de Infant 
Vision Unit zijn vastgesteld en ook met resultaten van andere instituten. Er zijn evenwel 
aanwijzingen dat op de leeftijd van 24 maanden de gemiddelde gezichtsscherpte minder 
dan optimaal is. Deze bevinding zou kunnen passen bij resultaten die in Iiteratuur 
gerapporteerd worden bij kinderen met een laag geboortegewicht « 2500 g). 

In de neonatale periode en op de gecorrigeerde leeftijd van 6 weken was de 
variabiliteit nog vrij hoog (0,7 oct), daarna nam de standaarddeviatie af en was 
vergelijkbaar met waarden zoals die in de Iiteratuur worden aangetroffen (0,3-0,4 oct). De 
enigzins hoge standaarddeviatie op de gecorrigeerde leeftijd van 18 maanden, die overigens 
ook in de Iiteratuur regelmatig wordt opgegeven, is waarschijnlijk een weerspiegeling van 
het feit dat deze leeftijdsgroep betrekkelijk moeilijk te onderzoeken is. 

De resultaten van dit onderzoek bij 'low-risk' pretenne kinderen zijn een bevestiging 
van eerder verricht onderzoek waaruit ook blijkt dat preterme kinderen tot de leeftijd van 
6 maanden achter lopen in de ontwikkeling van de gezichtsscherpte, wanneer men uitgaat 
van de postnatale leeftijd. Als men resultaten van preterme kinderen wil vergelijken met 
a terme kinderen, blijft het gebruik van de gecorrigeerde leeftijd nodig tot tenminste zes 
a negen maanden. 

Uit ons onderzoek blijkt dat 'low-risk' preterme kinderen met een geboortegewicht 
van 1500 tot 2500 g de normale ontwikkeling volgen van de gezichts-scherpte vanaf de 
gecorrigeerde leeftijd van zes weken. De hier gerapporteerde resultaten zijn bruikbaar als 
referentiewaarden, ook voor onderzoeksinstituten die een modificatie vande ACP 
toepassen. 
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Vit de resultaten van dit promotie-onderzoek naar de ontwikkeling van 'het zien' tijdens 
de eerste twee levensjaren van kinderen met een geboortegewicht van 1500 tot 2500 g kan 
als eindconclusie worden getrokken dat deze kinderen geen risicogroep vormen voor het 
verkrijgen van visuele afwijkingen. De visuele ontwikkeling is voornamelijk vertraagd. Het 
percentage afwijkingen in enkele functies blijft verhoogd tot de leeftijd van twee jaar. Op 
basis van deze resultaten worden aanbevelingen gedaan voor de vroegtijdige opsporing van 
visuele afwijkingen en voor tbekomstig onderzoek bij kinderen met een geboortegewicht 
van 1500 tot 2500 g. 
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Summary 

In this thesis the visual development is described of infants with birth weights between 1500 
and 2500 g during their first two years of life. From birth onwards it is possible to make 
a quantitative judgment of certain visual functions using behavioural techniques. Visual 
acuity, visual field size, optokinetic nystagmus (OKN) and the visual threat response are 
the subjects of this reseach. Additionally, eye alignment is assessed. Both visual acuity and 
field size were measured quantitatively, and data were compared with normative values. 
Furthermore, at each test it was observed if developmental changes had occurred in the 
OKN as well as the visual threat respo,nse. In this way development of these four visual 
functions could be expressed as a developmental age. The outcome of each function may 
provide additional information for the outcome of the other functions. Visual development 
of both individual infants and 'at-risk' groups of infants can be followed prospectively by 
examination of these visuaJ functions at regular intervals. 

In the past developmental aspects of visual functions in 'at-risk' children for adverse visual 
outcome have been studied by reseachers in the Infant Vision Unit of the Erasmus 
University Rotterdam, as well as in other reseach institutes. The main research field of the 
Infant Vision Unit has been up to now the visual development of infants with very low 
birth weight (VLBW; 500 - 2500 g), neuropediatric patients and infants with perinatal 
hypoxia. The prevalence of visual deficits is increased in these infants. Research in VLBW­
infants showed delayed as well as permanent adverse visual outcome, at least' until school 
age. Results in these at risk groups have led to recommendations for the early detection 
of visual impairm,nt. 

Some reports in the literature suggest that infants with birth weights between 1500 
and 2500 g may also be at risk for visual impairments. As yet, visual development from 
birth onwards has not been studied in infants in this birth weight group. TIle aim of this 
study was to gain an insight into the early visual development of infants with birth weights 
between 1500 and 2500 g. The results could lead to recommendations for the early 
detection of visual impairments as well as advice on the educational management of the 
visual impaired child for the parents or carers. 

The study population consisted of all infants (n=258) born between January 15, 1987 and 
October 22, 1989 with birth weights between 1500 and 2500 g who were admitted to the 
Pediatric Department of the Zuiderziekenhuis in Rotterdam immediately after delivery or 
within four weeks of birth. Infants were tested in the neonatal period, at 6 weeks, and 3, 
6, 9, 12, 18 and 24 months of age. The ages were corrected for gestational age. In the 
neonatal period assessment was restricted to binocular visual acuity (in 107 infants), 
whereas from 6 weeks onwards binocular visual field size, the binocular OKN, the 
binocular visual threat response and eye alignment were also assessed in 224 infants. 
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Monocular acuity was tested in infants with strabismus. Monocular OKN and field size 
were assessed from 6 months onwards in all infants. These tests were repeated at later ages 
when no earlier data were available or in case of deficits or asymmetries. About 60 % of 
the available infants were tested at each individual test age. Assessment of visual functions 
took place between January 15, 1987 and July 1, 1990. Therefore, in 54 infants visual 
functions were assessed at two years of corrected age. 

The results of the assessment of visual functions were also analysed to detect 
differences in development between preterms « 37 weeks gestation) and fullterms (37-42 
weeks gestation) and between infants with intra-uterine growth retardation (SGA; small 
for gestational age) and without intra-uterine growth retardation (AGA; appropriate for 
gestational age). The definition of SGA used was that the birth weight was under the tenth 
percentile of intra-uterine growth curves for the Dutch population. To investigate effects 
of perinatal risk factors on visual development infants were divided into low- and high-risk 
infants, according to specific criteria as used in earlier studies. 

Visual functions were assessed at the Department of Pediatrics of the 
Zuiderziekenhuis, and data were analysed at the Erasmus University Rotterdam, 
Department of Physiology I. The study was financially supported by Praevcntiefonds (or 
28-1430). 

The prevalence and etiology of visual impairment in children is described in chapter 1, as 
well as the consequences of impaired visual functions with regard to developmental aspects 
and educational guidance, and the Dutch policy of early detection of visual deficits. Some 
relevant characteristics of infants with birth weights between 1500 and 2500 g are 
presented, including non-visual development. The principles of the behavioural techniques 
and normative data used are discussed and development of the assessed visual functions 
is reviewed. Some aspects of development of the eye and the central visual system are 
concerned with and are related to the development of the tested visual functions. The 

chapter ends with the general questions underlying the study and a description of the study 
design. 

In chapter 2 the results are presented of the assessment of binocular grating acuity in 
neonates with birth weights between 1500 and 2500 g. Grating acuity was tested with the 
prototype version of the Acuity Card Procedure (ACP) but no surrounding screen was 
used. Visual acuity was successfully assessed in 107 of 138 neonates tested (77.5%). The 
mean visual acuity was 0.58 cy/deg (s.d. 0.71 octaves) at mean corrected age of -1.9 weeks 
(s.d. 1.88 wk) which corresponded with a mean postnatal age of 2.3 weeks (s.d. 1.6 wk). 
Mean acuity was lower than values reported in the literature. 111is was possibly due to the 
medical condition of the infants in this study, which did not allow them to be held in an 
upright position and kept as alert as fullterm neonates with normal birth weight in other 
behavioural studies. 
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Acuity values in subgroups ranged between 0.68 cy/deg (s.d. 1.3 oct) in low-risk, 
SGA preterms to 0.56 cy/deg (s.d. 0.7 oct) in fullterm SGA infants (both low- and high­
risk). Differences between subgroups were not statistically significant, although preterms 
had somewhat higher mean visual acuities than full terms. This may suggest some beneficial 
effect on grating acuity as a consequence of the extra visual experience preterms have 

compared to fullterms. 
No differences were observed in mean visual acuity between low- and high-risk 

neonates. However, this might have been a consequence of the criteria we used for the 
classification. More extremely high-risk neonates may have lower acuities. Since no 
differences were seen between the various subgroups, and birth weight, gestational 
duration, intra-uterine growth retardation as well as perinatal risk factors did not influence 
mean visual acuity in any way, acuity data in neonates with birth weights between 1500 and 
2500 g may be used as norms. 

A slight progress in visual acuity in the course of the neonatal period was observed 
only in low-risk fullterms. It was concluded that the high variability of acuity values as well 
as the slow development of visual acuity in the neonatal period were findings which limited 
the assessment of differences between subgroups. 

The visual outcome at one year of corrected age is described in infants with birth weights 
between 1500 and 2500 g in chapter 3. Visual acuity, visual field size, OKN and eye 
alignment were assessed in 96 infants who reached the age of one year before January 15, 
1990. 

Mean binocular visual acuity was 10.34 cy/deg (2.9 min.arc; s.d. 0.36 oct) and a small 
(less than 0.5 oct) deficit was present in seven infants. Mean binocular field size extended 

to 90' to either side along the horizontal meridian, while the vertical extent was 60' in the 
superior and 68' in the inferior direction. There were very few field size deficits, but a 
unilateral field preference was noted in 14.9% of the infants. Both mean acuity and field 
sizes were comparable with those obtained in control fullterms. 

The percentage of infants with an asymmetrical binocular (10%) and monocular 
OKN (32.7%) was increased. It was suggested that an asymmetrical binocular OKN could 
be associated with unilateral brain damage in these infants. An asymmetrical monocular 
OKN was observed even in the absence of strabismus or binocular depth perception. 
Strabismus was seen in 3.2 % of the infants, which is comparable with data in the Dutch 
population. 

No effects of gestational duration, birth weight or intra-uterine growth retardation 

could be demonstrated on any of the visual functions. Some perinatal risk factors 
(mechanical ventilation, oxygen treatment for more than one day, the presence of maternal 
hypertensive disorders) and the absence of intra-uterine growth retardation as well as a 
less-optimal neurodevelopmental status at one year had a small effect on field size. TIle 
effects were too small (1_5') to be of any clinical importance. 
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The results at one year of corrected age indicated that deficits in acuity, field size 

and eye alignment were small. As yet, the increased percentage of monocular and binocular 

OKN as well as unilateral field preference did not lead to visual disabilities. Infants with 

birth weight between 1500 and 2500 g appeared not to be at risk of developing visual 

deficits at one year of corrected age. 

Chapter 4 is concerned with the outcome of assessment of visual functions (grating acuity, 
field size, optokinetic nystagmus, visual threat response and eye alignment) in 224 infants 

with birth weights between 1500 and 2500 g) at the corrected ages of 6 weeks, and 3, 6, 9, 

12, 18 and 24 months. 
At 6 weeks of corrected age assessment of visual field size and eye alignment was 

hampered by the often observed 'staring behaviour' i.e. infants seemed to be asleep with 
open eyes and had small attention spans. As a consequence, these results are difficult to 

interpret and have to be regarded more as of theoretical than of clinical interest. Success 

rates for testing binocular functions from 3 months onwards were high (81-100%), but 
success rates for monocular testing decreased from 78.9% at6 months to 50% at two years 

of corrected age. 111is was due to the fact that occlusion was often not tolerated. 

Visual development in all tested functions was found to be delayed during the first 
6 to 9 months after term when compared to norm values obtained in healthy fullterms. 

Deficits in visual acuity and visual field size were small and the deficit rate was not 

increased from 9 months onwards. A positive visual threat response was observed in nearly 
all infants from 6 months onwards. The prevalence of strabismus was within the normal 

range «5%) from 3 months onwards. 

On the other hand, rates of binocular and monocular OKN asymmetry as well as 
of unilateral binocular directional field preference remained increased up to the age of two 

years. Since these deficits have not caused visual disabilities up to this age, infants within 

this birth weight group (1500 - 2500 g) appeared not to be at risk of visual disabilities 
during the first two years. 

Exceptions were encountered in three children. Two of them had extremely low 
visual acuity. One of these infants, with cortical atrophy, was considered cerebrally blind. 

The other child was hypermetropic (and wore spectacles on examination). The third child, 

with spastic diplegia and hydrocephalus, repeatedly showed visual field size defects, 
binocular and monocular OKN asymmetries and once a small acuity deficit. Both children 

with neurological abnormalities presented with strabismus. 

Furthermore, at 18 and 24 months there were signs of a less than optimal development of 

visual acuity in infants with birth weights between 1500 and 2500 g. But future research at 

school age will have to determine whether this is a sign of adverse development. 
TIlere were no significant differences between pre terms and fullterms, or between 

AGA and SGA infants or low-and high-risk infants. It was concluded that our 'high-risk' 
infants are not comparable with high-risk VLBW infants or infants with perinatal hypoxia. 
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Birth weight between 1500 and 2500 g as such does not appear to be an indication 
for early screening of visual functions. Only when severe neurological conditions are 
present, or strabismus, is visual screening recommended. Examination of monocular visual 
acuity from 3 months onwards is advisable in infants with continuous convergent 
strabismus. In view of the delayed maturation of visual functions and the fact that 
monocular testing is usually not tolerated after 9 months, the most suitable test age for 
screening of visual functions is 9 months of corrected age. Since visual deficits are not 
necessarily stable over time, follow.up examinations should also take place. 

In chapter 5 visual acuity development is described in 65 low·risk preterm infants. Acuity 
was assessed in the neonatal period, and at the corrected ages of 6 weeks, and 3, 6, 9, 12, 
18 and 24 months of corrected age. Results of children with refractive errors or strabismus 
were excluded. 

Mean visual acuity at mean corrected age of . 3 weeks (sd 1.8 wk) was 0.60 cy/deg 
(sd 0.84 oct), which is lower than most reports in the literature and possibly reflects the 
difference in mean test ages between the present study (.3 weeks) and other reports (0·1 
month). Visual acuity is comparable with values obtained in control fullterms and healthy 
preterms from 6 weeks of corrected age onwards. At 24 months visual acuity appeared to 
be less than optimal, which confirms some findings in the literature in pre terms and 
children with low birth weight. 

Variability was rather high in the neonatal period and at 6 weeks of corrected age, 
but afterwards was comparable with those reported in other studies. 

In support of other studies the results in these low·risk pre terms indicate that 
development of visual acuity lags behind until 6 months where postnatal age is concerned. 
Corrected for duration of gestation remains necessary until about at least 6 to 9 months 
of age. 

Since development of visual acuity in low· risk pre terms with birth weights between 
1500 and 2500 g was normal from 6 weeks onwards, the obtained data can be used to refer 
to as norms, even when visual acuity is assessed with modifications of the acuity card 
procedure. 

The results of this reseach on visual development in infants with birth weights between 
1500 and 2500 g have shown that ,these infants are not at risk for visual disabilities in the 
first two years of life. Visual development of some functons is delayed, while deficits in 
others remain increased until two years of age; Recommendations regarding the early 
screening for visual deficits as well as for future reseach in this birth weight group have 
been made. 
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Dankwoord 

Tussen 1987, het jaar waarin ik met het onderzoek dat ten grondslag ligt aan dit 
proefschrift ben gestart, en 1995 liggen acht lange jaren. Van 1987 tot 1990 werkte ik op 
de afdeling Fysiologie I van de Erasmus Univcrsitcit en vond het uitvoerende deel van het 
onderzoek plaats. Het ovcrlijden van mijn moeder in 1988 en van mijn goede vriend Peter 

Wensing in 1989 heeft op die periode een zwaar stempel gedrukt. Daarna, tocn ik als 
schoolarts bij de GGD Rotterdam e.o. ging werken, bleef het schrijven van het proefschrift 
toch mijn leven nog voor een groat deel bepaJcn. Alle mensen, familie, vrienden, buren, 
en collega's van de Afdeling Fysiologie I en van de GGD die in de afgelopen acht jaar, op 
enig moment met mij hebben meegeleefd, hebben zander meer allen een bijdrage gelcverd 
aan dit proefschrift. Het spijt mij dat ik voor jullic zo weinig tijd heb vrijgemaakt. Ik beloof 

betersehap van nu af aan. 
Een aantal mensen wil ik in het bijzonder bedanken. Allereerst geldt dit voor de 

kinderen in het Zuiderziekenhuis en hun ouders, zander wie het onderzoek niet mogelijk 
was geweest. Het was geen geringe opgave vaor hen om steeds tijd voor ons vrij te maken. 

Op de gehele periode tcrugkijkend dank ik mijn promotor prof. dr J. van Hof-van 
Duin. Jacomijn, dank je vaor de ruimte en steun die je mij in die eerste jaren, waarin ik 
het soms erg moeilijk had, gegeven hebt. Maar oak toen ik als schoolarts ging werken, 
bleef je bereid mij te begeleiden bij het sehrijven van de artikelen en het proefschrift. Dit 
heb ik steeds heel erg gewaardecrd. Hoewel je het mij niet aItijd gemakkelijk maakte, heb 

ik vcel van je geleerd. 
Oak mijn promotor, prof. dr M.W. van Hof, wil ik bedanken. Ries, jij hebt het 

mogelijk gemaakt dat ik op de afdeling Fysiologie I dit onderzoek kon uitvoeren. Door 
jouw kritische opmerkingen heb ik het onderzoek in een ruimer perspeetief kunnen 
plaatsen. Bovendien vormden zij mede de aanzet tot het eerste hoofdstuk. 

De leden van de promotie-eommissie, prof. dr c.J. de Groot, prof. dr S.P. Verloove­
Vanhorick en prof. dr J.W. Wladimiroff bedank ik er voor zilting te hebben genomen in 
de kleine promotiecommissie en voor de beoordeling van het manuscript. 

De kinderen werden onderzocht op de Afdeling Kindergeneeskunde van het 
Zuiderziekenhuis in Rotterdam. Daar vormde dr A.M. Oudesluys-Murphy de schakel 
tussen ouders, artsen en verpleegkundigen van de kinderafdeling en ons onderzoeksteam. 
Anne Marie, oak nadat het onderzoek allang was afgesloten, ben je mij blijven 
aanmoedigen. De telefoongesprekken met jou gaven mij altijd veel nieuwe energie. Jouw 
'dead-line', Pinksteren 1995, heeft de afronding echt versneld. 

Het doen van onderzoek IlCeft geen geringe gevolgen voor de gang van zaken op 
een kinderafdeling. Het vereist van aile betrokkenen grote flexibiliteit, zeker als het dan 
oak nog uitgevoerd wordt door mensen van buiten het ziekenhuis. Alle artsen en 
verpleegkundigen van de afdeling Kindergeneeskunde van het Zuiderziekenhuis, speciaal 
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van de Kinderpoli, wil ik dan ook zeer bedanken voor de medewerking aan ons onderzoek. 
Eddy Kopp, Martin Baartmans en Willem van lIperen, in die tijd arts-assistent in opleiding 
voor kinderarts, respectievelijk kinderarts, wil ik in het bijzonder vermelden. Jullie hebben 
het werken in het Zuiderziekenhuis voor mij een stuk leuker gemaaktl 

Het onderzoek heb ik niet aileen llitgevoerd. Micke Blijenberg-Mulder, die ook de 
onderzoeksgegevens administratief verwerkte en de afspraken maakte, en Winnie Dell, 
orthoptiste, hebben samen met mij praktisch aile kinderen onderzocht. Ik heb steeds op 
jullie kunnen bouwen, en dat vond ik erg fijn. Mieke, jij bent in die jaren voor mij echt 
onmisbaar geweest. Onze Junchpauzcs, die niet aileen van beJang waren voor de voortgang 
van het onderzoek, zal ik nooit vergeten. 

Andere medewerksters van de Infant Vision Unit zijn bijgesprongen met het tcsten 
van de kinderen. Helecn Frenkel, Angcnita EvenhuisMvan Leunen, Hanneke de ManM 

Sonneveld en Corstien Eveleens Maarse-Havermans, jullie hulp was veel waard. In het 
bijzonder wil ik 111ea Heersema nocmen. Thea, van jou heb ik heel in het begin gcleerd 
hoe 'het zien' onderzocht Inoest worden. Oak hcb je me wegwijs gemaakt in dBase3 en hcb 
ik veel gehad aan ooze discussies over het onderzoek van visuele functies. 

In de jaren dat ik op de afdeling Fysiologie I werkte, waren er (gelukkigl) enkele 
lotgenoten-promovendi. Max Maxwell, Judith van Neerven, Hans Lemij en Jan Willem 
Pott, jullie aanwezigheid heeft voor mij een groat verschil gemaaktl Dit geldt ook voor 

Titia Brantsma-van Wulfften PaUhe. 
Yvonne Aberson-Kap wil ik niet aileen bedanken omdat zij vele malen literatuur 

voor mij heeft opgezocht. Yvonne, jij hebt de gave om sfeer te scheppen. Nadat ik bij jou 
was komen buurten (of andersom) ging ik er weer met frisse moed tegenaan. 

Ook aan Ben Weijer ben ik veel dank verschuldigd. Ben, jij hebt de figuur in 
hoofdstuk 1 gemaakt en ook de testopstellingen. Bovendien heb ik ontelbare keren een 
beroep op jou gedaan voor allerlei k1ussen, en nooit tevergeefs. 

Verder verdient prof. dr H. Collewijn een plaats in dit dankwoord. Han, oak nadat 
ik allang niet meer op de afdeling Fysiologie I werkte, was ik steeds welkom. Vooral tijdens 
de maanden van de afronding van het proefschrift heb ik vaak van je gastvrijheid gebrllik 
kunnen maken. Mijn dank gaat zeker ook uit naar Suzanne Markesteijn. Suzanne, ik mocht 
altijd aan 'jouw' computer werken, en bovendien heb je me vaak met raad en daad ter zijde 
gestaan als WP iets deed wat ik niet wilde. 

Kinderen onderzoeken en gegevens verzamelen is een ding. Deze gegevens dan oak nag 
op een statistisch verantwoorde manier analyseren, is iets heel anders. Dr Th. Stijnen, 
Universitair Hoofddocent van de afdeling Epidemiologie en Biostatistiek van de Erasmus 
Universiteit Rotterdam, heeft voor mij op dit punt een belangrijke rol gespeeld. Door onze 
gesprekken ben ik zeer gelnteresseerd geraakt in statistiek en epidemiologie. Dit hoop ik 
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in mijn werk als jeugdarts nog verder uit te bouwen. Bovendien heb ik van hem geleerd 
om te gaan met SPSS, iets waar ik de afgelopen jaren veel profijt van hem gehad (en in 
de toekomst hoop te hebben). 

Oat het schrijven van een proefschrift, naast een full-time baan en het volgen van een 
opleiding, een enigszins moeilijke combinatie is, dat heb ik de afgelopen jaren 
ondervonden. Ik wi! dan ook Hein Raat, hoofd van de Afdeling Jeugdzorg van de GGO 
Rotterdam e.o., en vooral Gijs-Willem van Omme, 'mijn' rayonmanager bedanken. Ik vond 
het heel moeilijk om af en toe mijn proefschrift voonang te geven boven de 'productie'. 
Jullie hebben veel begrip getoond en wanneer het nodig was, mij de gelegenheid gegeven 
om aan mijn proefschrifl te werken. 

Engelien de Ruyter en Shana Kasanom van de Bibliotheek van de GGO Rotterdam 
e.o., bij jullie kon ik altijd terecht om achIer de computer recente literatuur op te zoeken. 
Bovendien wisten jullie zeer snel artikelen te bemachtigen die ik op het laatste moment 
nog echt nodig had. 

Prof. dr P.J.M. Helders, mijn vroegere 'baas' in het Wilhelmina Kinderziekenhuis, heeft mij 
van tijd tot tijd een stimulerende zet gegeven. Maar Paul, jou wil ik ook nog voor iets 
anders bedanken. Jij bent er mede 'verantwoordelijk' voor dat ik geneeskunde ben gaan 
studeren en door jou heb ik mijn wetenschappelijke belangstelling ontdekt. 

Mijn zus Ellen, en mijn vriendinnen May Kwee Liem en Ingrid Bloem, jullie hebben 
mijn vaak lange (telefonische) klaagzangen steeds geduldig aangehoord. Ik heb veel aan 
jullie gehad. Oit geldt ook voor mijn vriendin Inge Coveen, die de afronding van dit 
proefschrift helaas niet meer heeft kunnen meemaken. Net als ik, werkte mijn vriendin 
Inge van den Berg de afgelopen jaren aan haar proefschrift. Inge, ik heb je heel erg nodig 
gehad. Je wist altijd precies die dingen te zeggen die mij stimuleerden om door te gaan. 
Lieve Ellen en vriendinnen, bedankt dat jullie er waren. 

En dan Jacques. Oit proefschrift heb ik aan jou opgedragen. Ons leven samen heeft 
tot nu toe weI erg in het teken van dit proefschrift gestaan. Het is voor jou, vanaf het 
moment dat wij elkaar leerden kennen, altijd vanzelfsprekend geweest dat het af moest. Jij 
hebt daarin zelf een belangrijk aandeel gehad. Je hebt niet aileen de Nederlandse teksten 
van commentaar voorzien en de omslag ontworpenJ maar vooIa! stond je altijd naast mij. 
Oit proefschrift is ook van jou. Ik verheug me op ons leven na 15 november! 
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Curriculum Vitae 

Agnes Josephina Maria (Jessie) Hermans werd op 23 juni 1955 in Heerlen geboren. In 
1972 behaalde zij haar HBS-B diploma aan het Cariovallum College te Heerlen. Daarna 

volgde zij de opleiding Fysiotherapie aan de Academic voar Fysiotherapie in Heerlen, die 
in 1976 werd argesloten met de Bevoegdheid Fysiotherapcut. 

Zij was van 1976 tot en met 1979 als fysiotherapeute werkzaam op de Afdeling 
Kinderfysiotherapie (hoofd: Prof. dr P.J.M. Helders) van het Wilhelmina Kinderziekenhuis 
in ·Utrecht. In 1977 behaalde zij in Den Haag de 'Neuro-Developmental-Treatment'­
aantekening (Bobath-aantekening). In hetzelfde jaar verkreeg zij oak de aantckening voor 
de theoretische cursus 'Intensive Care verpJcging van zieke pasgeborcncn en 
vroeggcborenen' . 

Van 1979 tot 1986 volgde zij de studie Geneeskunde aan de Universiteit van 
Utrecht, die in november met het arts-examen werd afgesloten. Van 1979 tot 1984 maakte 
zij deel uit van de redactie van het Nederlands Tijdsehrift voor Fysiotherapie. 

Van 1987 tot 1990 was zij als wetenschappelijk onderzoeker verbonden aan de 
afdeling Fysiologie I van de Erasmus Universiteit Rotterdam (hoard: Prof. dr M.W. van 
Hal). In deze periode heeft zij onder leiding van Prof. dr J. van Hof-van Duin aan dit 
promotie.onderzoek gewerkt. Het onderzoek naar de visucle ontwikkcling van kinderen 
met een geboortegewicht van 1500 tot 2500 g vond plaats in de periode 1987 - 1990 op de 
afdeling Kindergeneeskunde van het Zuiderziekenhuis te Rotterdam (hoofd: Dr R.N. 
Sukhai). De directe begeleiding in het Zuiderziekenhuis berustte bij dr A.M. Oudesluys­
Murphy. 

Zij is sinds 1991 in dienst van de GGD Rotterdam en omstreken (hoofd: Prof. dr 
F. Sturmans) en werkt als schoolarts van de Afdeling Jeugdzorg (hoofd: dr H. Raat) in de 
deelgemeente Delfshaven (Spangen, Bospolder-Tussendijken). In 1991 en 1992 werkte zij 
mee aan het tot stand komen van de Standaard Kinderen met Koorts van het Nederlands 

Huisartsen Genootschap. In 1994 startte zij met de opleiding Sociale Geneeskunde, tak 
Jeugdgezondheidszorg (TNO-Preventie en Gezondheid, Leiden). 
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