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1 Hintergrund
1.1 Definition und Beschreibung der untersuchten Erkrankung

Sehminderungen durch Refraktionsfehler im Kindesalter (Weitsichtigkeit, Kurzsichtigkeit,
Hornhautverkriimmung) werden in Deutschland auf eine Haufigkeit von ca. 15 bis 30 % ge-
schitzt [1]. Diese in der Regel durch eine Sehhilfe korrigierbaren Brechungsfehler erlauben
eine normale Sehschirfe, sofern keine organischen Defizite des Sehorgans vorliegen. Von
diesen ist die Amblyopie (Sehschwiche) abzugrenzen, die bei Kindern eine grofle Rolle
spielt. Das meist einseitige Funktionsdefizit in Form einer Sehscharfeminderung tritt als Fol-
ge einer Storung wihrend der Entwicklungsphase der Normsehschérfe auf. Bei den durchaus
nicht einheitlichen Definitionen der Amblyopie kommt dem durch eine Sehhilfe nicht korri-
gierbaren Sehschérfenverlust eine zentrale Bedeutung als definierendem und auch als diag-
nostischem Merkmal zu [2,3,4,5]. Bangerter definierte z. B. bereits 1953 eine leichte
Amblyopie bei Sehschiarfewerten von 0,8-0,4, eine mittelgradige Amblyopie bei Werten von
0,3-0,1 und eine hochgradige Amblyopie bei Werten < 0,1 (Werte hier und im Folgenden als
Dezimalvisus) [6]. Diese Angaben beziehen sich auf Sehschirfepriifverfahren bei Vorschul-
kindern nach dem Snellen-Prinzip (Einzeloptotypen). Bei der Handhabung dieser Schwellen-
werte muss die physiologische, sich liber Jahre hinziehende Entwicklung der Sehschirfe
beriicksichtigt werden, und es muss nach der Fihigkeit, Einzel- oder Reihensehzeichen zu
erkennen, unterschieden werden. Gemil} einer gemeinsamen Leitlinie des Berufsverbands der
Augenirzte und der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft wird die Unterschreitung
der altersgemdl zu erwartenden Normsehschérfe um mehr als eine dekadische logarithmische
Stufe als Amblyopieverdacht angesehen. (Die altersgemif zu erwartende Normsehschérfe ist
unter http://www.augeninfo.de/leit/leit26a.pdf einzusehen). Besonders Visus-

Seitendifferenzen von mehr als einer dekadisch logarithmischen Stufe zwischen beiden Au-
gen sind amblyopieverdidchtig. Bei Erwachsenen und Kindern ab 6 Jahren betrachtet man
bestkorrigierte Visuswerte von < 0,8 (Einzelsehzeichen) als subnormal und das betreffende
Auge als amblyop [7].

Die Haufigkeit der Amblyopie im Kindesalter wird auf 1-5 % geschétzt [1]. Zum Beispiel
wurde in einer internationalen systematischen Ubersichtsarbeit aus dem Jahre 1997 die Priiva-
lenz der Amblyopie und amblyogener Faktoren bei Kindern im Alter von 3 bis 4 Jahren auf
der Grundlage der in Screeningprogrammen entdeckten Félle auf 2,7 % bis 4,4 % geschitzt

[8].

Die Privalenz der einseitigen Amblyopie zum Zeitpunkt der Einschulung wird in Mitteleuro-
pa auf ca. 6 % geschitzt [7]. Davon werden ca. 50 % durch Schielen und ca. 50 % durch An-
isometropien (unterschiedlicher Brechungsfehler am rechten und linken Auge) oder
Ametropien (optische Brechungsfehler) verursacht [7]. In Deutschland zeigte eine Untersu-
chung an 830 Kindern im Alter von 6 Jahren, dass ca. 2 % der Nichtschielenden eine Amb-
lyopie aufwiesen. Unter den Schielenden war in 60 bis 70 % der Fille mit einer einseitigen
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Amblyopie zu rechnen [9]. Ein manifestes Schielen fiel in einer anderen Studie aus Deutsch-
land an ca. 4 000 Kindergartenkindern bei 4,5 % der Kinder auf [10].

Sowohl die Haufigkeit der in der Kindheit erworbenen Amblyopie als auch die ein Leben
lang bestehende Funktionseinschrankung und die damit moglicherweise verbundene Minde-
rung der Lebensqualitdt umschreiben die Bedeutung dieses Gesundheitsproblems [11].

Medizinische Bedeutung von Sehstérungen bei Vorschulkindern

Die normale visuelle Entwicklung scheint insbesondere im Vorschulalter anféllig fiir Storun-
gen. Eine Behinderung des Entwicklungsprozesses, z. B. durch Schielen oder Brechungsfeh-
ler, die iiber ein bestimmtes Ausmal} hinausgehen, kann in der Folge zu einer verminderten
(korrigierten) Sehschirfe fiihren. Anderseits wird davon ausgegangen, dass die Plastizitét des
visuellen Systems in der Lage ist, ein bereits vorhandenes Entwicklungsdefizit teilweise oder
ganz auszugleichen, sofern das Hemmnis rechtzeitig erkannt und beseitigt wird. Die im Kin-
desalter frithzeitige Erkennung und Therapie von visuellen Entwicklungsstérungen bzw. de-
ren Risikofaktoren soll so der Pridvention von irreversiblen Sehbeeintrichtigungen dienen
[12,13]. Die bedeutsamste visuelle Entwicklungsstorung ist dabei die Amblyopie [14]. Deren
Ursachen sind vielfdltig. Sie umfassen unter anderem Ametropien, insbesondere Anisometro-
pien, hdufig Strabismus (Schielen), seltener ein kongenitales Glaukom (angeborene Erhohung
des Augeninnendrucks), eine infantile Katarakt (kindliche Linsentriibung) oder eine kongeni-
tale Ptosis (angeborene Lidanomalien) [15].

Ein besonderes Risiko trifft auch den amblyopen Menschen im Alter: Unfille oder Augener-
krankungen (z. B. als Folge von Durchblutungsstdrungen, Tumoren) fithren hiufig zum Ver-
lust des Sehens auf einem Auge. Das Risiko einer daraus resultierenden Blindheit ist
gegeniiber dem Augengesunden flir amblyope Menschen mindestens verdoppelt [16], wenn-
gleich dies nur selten als Ursache fiir eine Erblindung genannt bzw. registriert wird [17].

Je nach Schweregrad des Sehverlustes werden mehr oder weniger gravierende Einschrankun-
gen in der Lebensqualitdt und Entwicklung genannt [8,11]. Als sekundére Folgen der Sehsto-
rung werden auch kognitive, emotionale und psychosoziale Entwicklungsbeeintrachtigungen
diskutiert [8].

1.2 Methoden im Zusammenhang mit Friherkennungsuntersuchungen
1.2.1 Sehscreeningprogramme bzw. -Strategien

Obwohl die Ergebnisse von wiederholten Querschnittstudien, insbesondere aus skandinavi-
schen Landern [18,19], darauf hinzudeuten scheinen, dass Fritherkennungsuntersuchungen
von visuellen Entwicklungsstérungen die Priavalenz der Amblyopie senken kénnen, sind ent-
sprechende Screeningprogramme bzw. deren mdgliche Implementierung Gegenstand einer
andauernden wissenschaftlichen und gesundheitspolitischen Diskussion [8,20]. Sehscreening-
programme konnen wie andere medizinische Interventionen auch unerwiinschte Wirkungen
entfalten, hauptsichlich durch falsch-positive Testergebnisse beziehungsweise eine Uberthe-
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rapie, z. B. in Gestalt einer iiberfliissigen Brillenverordnung und unnétigen Uberweisungen an
Spezialisten [21]. Vorstellbar wire auch eine therapieassoziierte negative Beeinflussung des
physiologischen Entwicklungsprozesses der Sehschérfe [22] oder ein ,,Labeling“-Effekt, das
heiit eine Einschrinkung der Kinder allein durch das Vergeben einer Diagnose, ohne dass
eine solche Einschrinkung objektiv begriindbar wire [23].

Die Kriterien zur Bewertung von Screening-Mafinahmen des UK National Screening Com-
mittee [24] sehen als wesentliche Voraussetzung eines Screeningprogramms neben der Be-
deutung des Gesundheitsproblems an sich insbesondere die Effektivitit einer frithen im
Vergleich zu einer spiten Intervention sowie die Einfachheit, Sicherheit, Prizision und Ge-
nauigkeit der Screeningtests.

1.2.2 Therapeutische Interventionen

Die Behandlung der Amblyopie gilt als umso effektiver, je frithzeitiger sie begonnen wird
[25,26,27]. Je nach zugrunde liegendem Risikofaktor werden zur Behandlung Brillenglédser
verordnet oder die Okklusionsbehandlung (Abdeckung des Fiihrungsauges) bzw. eine Kom-
bination von beidem eingesetzt. Auch die Atropinisierung des Fiihrungsauges erwies sich zur
Behandlung der Amblyopie als effektive Behandlung [28]. Nach Abschluss der visuellen Rei-
fe ist die Sehminderung meist irreversibel, da der Entwicklungsriickstand des Zentralnerven-
systems dann nicht mehr aufgeholt werden kann, wenn die neuronalen Verschaltungen ihre
Plastizitét verloren haben. Dieser Prozess setzt bereits vor dem Schulalter ein.

1.2.3 Diagnostische Testverfahren

Fiir Fritherkennungsuntersuchungen stehen verschiedenste diagnostische Untersuchungs-
methoden zur Verfligung. Sehscreeningprogramme bei Vorschulkindern umfassen in der Re-
gel eine monokulare, altersangepasste Sehschérfepriifung (z. B. Snellen E-Haken, Sheridan-
Gardiner-Test, Lea-Test oder Preferential Looking [dabei werden den Kindern Streifenmuster
unterschiedlicher Auflésung dargeboten, der Untersucher schlie8t aus der Blick- oder Kopf-
bewegung des Kindes, ob das Streifenmuster differenziert werden konnte]). Aullerdem wird
die Untersuchung der Augenstellung mit dem Abdeck(Cover)-Test durchgefiihrt. Zusétzlich
erfolgen zumeist ein Nahsehtest, Konvergenztest, Prismentest, eine Untersuchung des
Binokularsehens mit dem Stereo-Test und eine Untersuchung der Augenbeweglichkeit sowie
der Kopfposition. Viele, vor allem neuere, Studien diskutieren den Einsatz von automatischen
Refraktionsverfahren (wie zum Beispiel Autorefraktoren [29] oder Photorefraktoren [30])
beziiglich ihrer Eignung als Sehscreening-Instrumente bei Vorschulkindern [31,32]. Diese
Gerite werden vor allem dafiir eingesetzt, um amblyopieausldsende Faktoren wie Refrakti-
onsfehler (Autorefraktor und Photorefraktor) oder Strabismus (Photorefraktor) zu identifizie-
ren.

Gegenwirtig werden von Orthoptisten und Ophthalmologen routinemifig folgende Untersu-
chungen durchgefiihrt: Priifung der Augenstellung (Hornhautreflextest, Abdecktest), Reaktion
auf einseitige Okklusion, Stereosehen (z. B. Lang-Test, TNO(Rot-Griin-Brillen)-Test, Tit-
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mus-Test, Visus (Preferential Looking Methode, Formenwiedererkennungstest [z. B. Lea-
Test, Sheridan-Gardiner-Test], Einzeloptotypen Tests [z. B. Landolt-Test, E-Haken-Test],
Reihenoptotypen Tests [z. B. Haase-Test, Zahlen-Test]), Refraktion (orientierende Skiaskopie
bei Erstvorstellung sowie ggf. spéter Skiaskopie in Zykloplegie), retinale Fixation (Visuskop-
Stern-Untersuchung), morphologische Untersuchung (vordere Augenabschnitte, Lider, Fun-
dus). Diese Untersuchungen konnen bzw. sollen je nach Alter und Entwicklungsstand der
Kinder modifiziert werden.

1.3 Derzeitiger Stand des Sehscreenings bei Kindern
1.3.1 Ubersicht tiber bestehende Literatur

Zu den verschiedenen Aspekten des Sehscreenings bei Vorschulkindern wurden bereits einige
Arbeiten verdffentlicht. Beispiele fiir Ubersichtsarbeiten sind die Systematische Ubersicht
von Snowdon 1997 [8], der Cochrane Collaboration von Powell 2005 [33] und die Habilitati-
onsschrift von Konig 2003 [34]. Die systematischen Ubersichtsarbeiten beschiftigten sich mit
verschiedenen Gesichtspunkten des Sehscreenings. Die Arbeiten von Kemper 2004 [22] und
Kemper 1999 [35] widmeten sich den verschiedenen Friihdiagnostikmethoden. Andere nicht
systematische Ubersichten, Holmes 2006 [36], Flynn 1998 [25] und Williams 2006 [37], be-
trachten verschiedene Aspekte im Zusammenhang mit der Behandlung amblyoper Kinder.

Unterschiedliche européische und auBereuropéische Institutionen haben in der Vergangenheit
Gesundheitstechnologiebewertungen (Health Technology Assessment, HTA) zum Sehscree-
ning bei Kindern veroffentlicht. So zum Beispiel das englische National Coordinating Centre
for Health Technology Assessment (NCCHTA) [8], die spanische Catalan Agency for Health
Technology Assessment (CAHTA) [38] und die amerikanische Agency for Healthcare Re-
search and Quality (AHRQ) [22].

Empfehlungen und Richtlinien zum Sehscreening bei Vorschulkindern wurden sowohl auf
internationaler [39,40] als auch auf nationaler [41,7] Ebene verdffentlicht.

1.3.2 Derzeitiger Stand des Sehscreenings bei Vorschulkindern im internationalen
Kontext

Flachendeckende Screeningprogramme zu kindlichen Sehstérungen sind in vielen Landern,
wie beispielsweise in Schweden, etabliert. Innerhalb der Europdischen Union wird in mindes-
tens 10 Landern ein national einheitliches Screeningprogramm durchgefiihrt [42]. Die Studie
zeigt jedoch auch, dass Industrieldnder wie die USA, Kanada, Belgien und die Schweiz kein
einheitliches Screeningprogramm unterhalten.

Die Validitét der Sehscreeningprogramme bei Vorschulkindern wurde zudem durch die Welt-
gesundheitsorganisation infrage gestellt. Vor allem in Ldndern mit beschrdankten finanziellen
Mitteln, fehlender Ausbildung, eingeschrinkter staatlicher Unterstiitzung und mangelnder
Allgemeinbildung sei das Scheitern eines Screeningprogramms oft vorprogrammiert [43].
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1.3.3 Derzeitiger Stand des Sehscreenings bei Vorschulkindern in Deutschland

In Deutschland werden Friiherkennungsuntersuchungen der visuellen Entwicklung derzeit
durch die Kinder- und Allgemeindrzte durchgefiihrt. Die friihzeitige Erkennung einer Seh-
schwiche durch das bisherige Vorsorgeuntersuchungsprogramm (U-Programm) scheint nicht
ausreichend gewahrleistet. Die riickgemeldeten Verdachtsdiagnosen liegen mit 0,7 % fiir
Strabismus und mit 0,2 % fiir Refraktionsfehler deutlich unter den Schitzungen [44]. Eine
gemeinsame Aktion des Berufsverbands der Arzte fiir Kinderheilkunde und Jugendmedizin
Deutschlands e. V. und des Berufsverbands der Augenérzte Deutschlands e. V. empfiehlt —
dhnlich wie die ophthalmologische Abteilung der American Academy of Pediatrics [40] — bei
Verdacht auf Augenerkrankungen eine sofortige augenérztlich-orthoptische Vorstellung in
jedem Alter [45]. Frithgeborene sowie Kinder mit familidrer Belastung sollten wegen des
deutlich erhohten Amblyopierisikos friihzeitig, d. h. bis zum Ende des ersten Lebensjahres,
augendérztlich untersucht werden. Des Weiteren wird empfohlen, dass alle iibrigen Kinder zur
frithzeitigen Entdeckung von kleinwinkligem Schielen oder optischen Brechungsfehlern im
Alter von 24 bis 36 Monaten untersucht werden.
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2  Ziele der Untersuchung

Hauptziel der vorliegenden Untersuchung ist die Nutzenbewertung einer Fritherkennungsun-
tersuchung von Sehstérungen fiir Kinder bis zum 6. Lebensjahr im Sinne eines universellen
Sehscreenings hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele.

Durch eine moglichst frithzeitige Diagnose und Behandlung einer Sehstérung bzw. amblyo-
gener Risikofaktoren sollen Entwicklungsbeeintrachtigungen eines Kindes und deren mogli-
cherweise lebenslange Konsequenzen vermieden oder zumindest vermindert werden.

Ein Screeningprogramm ist eine komplexe Intervention, dessen Erfolg von einer Reihe aufei-
nanderfolgender Elemente abhingt. Das Ziel des universellen Sehscreenings ist eine mog-
lichst frithe und liickenlose Erkennung aller Kinder mit einer behandlungsbediirftigen
Sehstorung bzw. amblyogenen Risikofaktoren. Voraussetzung ist deshalb eine moglichst voll-
staindige Akzeptanz der Untersuchungs- und Behandlungsverfahren in der Zielgruppe. Der
Zweck eines Screenings hédngt entscheidend von der Wirksamkeit der verfiigbaren Behand-
lungen ab. Existieren keine wirksamen Behandlungen, so existiert kein Nutzen der Friiher-
kennung, es sei denn, die frithzeitige Diagnose ist mit andersartigen (patientenrelevanten)
Vorteilen verbunden, zum Beispiel einer besseren Einstellung der Eltern auf die Bediirfnisse
des betroffenen Kindes. Konnen dagegen Kinder auch in fritherem Alter behandelt und die
(langfristigen und patientenrelevanten) Folgen einer Sehstérung durch einen vorgezogenen
Behandlungsbeginn tatsdchlich nachweisbar verringert werden, ist dies ein Hinweis auf den
Nutzen eines solchen Vorgehens. Die verwendeten Testverfahren zur Entdeckung der Sehstd-
rung sollten eine ausreichend hohe Treffsicherheit haben und moglichst wenig falsche Befun-
de liefern.

Die beste Grundlage, um die Frage zu beantworten, ob ein universelles Sehscreening einen
Nutzen (fiir Kinder bis zum 6. Lebensjahr) hat, sind Studien, die an ausreichend grof3en
Gruppen von Kindern die gesamte Screeningkette iiberpriifen: Einer Gruppe wird das Scree-
ningprogramm angeboten, der anderen nicht. Nach ausreichend langer Laufzeit kann dann
verglichen werden, ob und bei wie vielen Kindern ein Screeningprogramm Sehbeeintrachti-
gungen und deren Konsequenzen vermieden hat. Solche Studien sind aufwendig. Vorrecher-
chen lieBen vermuten, dass im Falle des Sehscreenings solche Studien der kompletten
Screeningkette kaum durchgefiihrt wurden [8,22]. Beispiele zeigen aber, dass sie machbar
sind [46,47,48].

Der vorliegende Bericht untersucht deshalb auch Studien, die Aussagen {iber einzelne Scree-
ningelemente (zum Beispiel Verfahren zur Behandlung von Sehstérungen und diagnostische
Verfahren) zulassen. Ein wesentliches Argument fiir die Notwendigkeit eines Sehscreenings
wéren Studien, die belegen, dass eine Vorverlegung von Diagnose und Behandlung fiir Kin-
der mit Sehstorungen giinstige Auswirkungen hat. Es werden deshalb auch Studien geeigneter
Machart einbezogen, in denen friithzeitig behandelte Kinder mit spit(er) behandelten Kindern
verglichen werden. Zudem kdnnen geeignete Studien verschiedene, fiir ein Sehscreening in-
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frage kommende diagnostische Verfahren vergleichen und Aussagen zur Zuverldssigkeit und
Fehleranfilligkeit der Testverfahren liefern.

Besteht hinreichende Evidenz fiir den Nutzen einer frithzeitigen im Vergleich zu einer
spat(er)en Behandlung und konnen Sehstorungen dariiber hinaus in dem relevanten Altersbe-
reich addquat diagnostiziert werden, so kann dies gegebenenfalls ebenfalls als Beleg fiir die
Effektivitit des Screenings bewertet werden. Aus diesen Uberlegungen lassen sich Ziele in 3
Bereichen ableiten, die im Folgenden erldutert werden. Die Reihenfolge der 3 Bereiche
(Screening, Behandlung, Diagnostik) ergibt sich dabei aus dieser inhaltlich logischen Abfol-

ge.

2.1 Screening

Bewertung der Effektivitit von Screeningprogrammen:

» Vergleichende Nutzenbewertung eines universellen Sehscreenings mit einem Vorgehen
ohne Screening und

= vergleichende Nutzenbewertung unterschiedlich intensiver Screeningstrategien (zum Bei-
spiel unterschiedliche Screeningzeitpunkte, Screening auf unterschiedliche Schweregrade
der Sehstorung)

hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.
2.2 Behandlung

Bewertung der Effektivitit verschiedener Behandlungszeitpunkte:

» Vergleichende Nutzenbewertung unterschiedlicher Behandlungszeitpunkte (frithzeitig ver-
sus spét[er])

hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.
2.3 Diagnostik

Bewertung der Giite spezieller Diagnoseverfahren, die fiir ein Screening eingesetzt werden:

» Bewertung der diagnostischen Giitekriterien (z. B. Sensitivitit/Spezifitét, Likelihood Ra-
tios) und der Vorhersagewerte der eingesetzten Untersuchungsverfahren

= Vergleichende Bewertung der Eignung der relevanten Untersuchungsverfahren in einem
Screeningsetting (zum Beispiel zeitlicher Aufwand, Einfluss von Untersucher/Setting,
Konsequenzen unterschiedlicher Testgiitekriterien, Akzeptanz, Durchfiihrbarkeit bei
Kleinkindern)
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3 Projektablauf
3.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung vom 15.03.2005 beschlos-
sen, das Institut fiir Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der
Bewertung des Nutzens der Fritherkennungsuntersuchung von Sehstérungen bei Kindern bis
zur Vollendung des 6. Lebensjahres zu beauftragen. Dem Auftrag liegt ein Antrag der Kas-
senirztlichen Bundesvereinigung (KBV) vom 01.01.2005 auf Uberpriifung der Erfiillung der
gesetzlichen Kriterien gemall § 25 Abs.3 SGB V zur Einfithrung einer Kinderuntersuchung
gemal § 26 SGB V zur Fritherkennung von Sehstorungen bei Vorschulkindern zugrunde. Die
Auftragskonkretisierung erfolgte schriftlich am 07.10.2005, gefolgt von einer Erlduterung der
Konkretisierung mit der zustdndigen Themengruppe des G-BA am 14.12.2005. Die Voraus-
setzungen filir die Beauftragung von externen Sachverstindigen waren am 21.06.2006 gege-
ben.

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstdndige eingebunden, die an der Ers-
tellung des Berichtsplans, an der Informationsbeschaffung und -bewertung sowie an der Ers-
tellung des Vorberichts beteiligt waren.

Ein erster Berichtsplan (Version 1.0) wurde am 16.08.2006 publiziert und am 06.07.2007
durch ein Amendment ergidnzt. Zum Berichtsplan (inkl. des Amendments) konnten bis zum
03.08.2007 Stellungnahmen eingereicht werden. Die Stellungnahmen sind in einem gesonder-
ten Dokument (,,Dokumentation und Wiirdigung der Stellungnahmen zum Berichtsplan®) im
Internet verdffentlicht. Im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren wurde ein tiberarbeiteter
Berichtsplan (Version 2.0 vom 21.08.2007) publiziert.

Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um eine vorldufige Bewertung des IQWiG,
zu der Stellungnahmen eingereicht werden konnen. Die Stellungnahmefrist endet 4 Wochen
nach Verdffentlichung des Vorberichts. Stellungnahmen konnen von allen interessierten Per-
sonen, Institutionen und Gesellschaften, einschlieflich Privatpersonen, Fachgesellschaften
und Industrieunternehmen, abgegeben werden. Die Stellungnahmen miissen bestimmten for-
malen Anforderungen geniigen, die auf den Internetseiten des Instituts (www.igwig.de) darge-
legt sind. Substanzielle Stellungnahmen werden gegebenenfalls in einer wissenschaftlichen

Erorterung hinsichtlich ihrer Relevanz fiir den Abschlussbericht mit den Stellungnehmenden
diskutiert. Der Vorbericht wird zusitzlich einem externen Peer Review unterzogen.

Im Anschluss an die wissenschaftliche Anhérung beziehungsweise Erorterung wird das 1Q-
WiG einen Abschlussbericht erstellen. Dieser Bericht wird an den G-BA {ibermittelt und 8
Wochen spiter im Internet verdffentlicht.
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3.2 Dokumentation der Anderungen des Berichtsplans

Die Anderungen im Berichtsplan zwischen der Version 1.0 und Version 2.0 sind im Amend-
ment 1 zum Berichtsplan, im Dokument ,,Dokumentation und Wiirdigung der Stellungnahmen
zum Berichtsplan“ sowie im Berichtsplan in der Version 2.0 dokumentiert.
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4  Methoden
4.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung

Im Folgenden sind die Kriterien beschrieben, die Voraussetzung fiir den Einschluss einer Stu-
die in den vorliegenden Bericht waren (Einschlusskriterien) oder zu einem Ausschluss aus der
weiteren Bewertung gefiihrt haben (Ausschlusskriterien). Die Gliederung orientiert sich eng
an den entsprechend im vorhergehenden Abschnitt formulierten Fragestellungen zu den Be-
reichen Screening, Behandlung und Diagnostik.

4.1.1 Screeningstudien

4.1.1.1 Population

Eingeschlossen wurden Studien mit Kindern aus der Gesamtbevolkerung bis zur Vollendung
des sechsten Lebensjahres (Vorschulkinder). Studien von Kindern mit Risikofaktoren, die
nicht mit einer Sehstorung einhergehen (z. B. Diabetes, Legasthenie, Taubheit oder kongeni-
tale Krankheiten), und organischen Augenkrankheiten (z. B. kongenitales Glaukom, Katarakt,
Retinoblastom, Friihgeborenenretinopathie und andere angeborene Anomalien der Augen
oder der Sehbahn) wurden nicht beriicksichtigt.

4.1.1.2 Interventions- und Vergleichsbehandlung

Es wurden nur solche Screeningstudien in den Bericht miteinbezogen, in denen ein universel-
les Sehscreening mit einem Vorgehen ohne Screening verglichen wurde oder ein Vergleich
unterschiedlich intensiver Screeningstrategien erfolgte.

4.1.1.3 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien liefern fiir die Bewertung des Nutzens einer Screening-
mafBnahme die zuverldssigsten Ergebnisse, da sie — sofern methodisch addquat und der Fra-
gestellung angemessen durchgefiihrt — mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet sind.
Da Vorrecherchen erkennen lieen, dass solche Studien in der Vergangenheit kaum durchge-
fiihrt wurden, gingen in den vorliegenden Bericht jedoch auch nichtrandomisierte kontrollier-
te Interventions- und Kohortenstudien ein.

4.1.1.4 ZielgroRen

Es wurden folgende Zielgrofen fiir die Untersuchung verwendet, die eine Beurteilung patien-
tenrelevanter Behandlungsziele ermdglichen:

» gesundheitsbezogene Lebensqualitit (beispielsweise emotionale Beeintrachtigungen, psy-
chosoziale Beeintrachtigungen wie soziale Isolation, Selbstkonzeptentwicklung)

» Sehvermogen

= kognitive und bildungsrelevante Benachteiligung (zum Beispiel Schulversagen, fehlende
Ausbildungsmoglichkeiten)
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= ,Screening-/Diagnosenebenwirkungen durch falsch-positive/falsch-negative Testergeb-
nisse (zum Beispiel Angstlichkeit der Eltern, Ubertherapie) oder ,,Labeling*

= unerwiinschte Behandlungsfolgen (zum Beispiel physische Folgen eines frithen/spéten
Eingriffs)

Daten zur Beeinflussung relevanter amblyogener Risikofaktoren (wie Strabismus und Refrak-
tionsfehler) wurden ergéinzend dargestellt.

4.1.1.5 Sonstige Studiencharakteristika

Eine weitere Eingrenzung der in die Nutzenbewertung eingehenden Studien war nicht vorge-
sehen.

4.1.2 Behandlungsstudien

4.1.2.1 Population

Es wurden Studien in dieser Arbeit beriicksichtigt, die Kinder und Jugendliche mit Amblyo-
pien oder mit amblyogenen Sehstérungen bis zu einem Alter von 18 Jahren (zum Evaluie-
rungszeitpunkt) betrachteten. Studien von Kindern mit anderen Risikofaktoren (z. B.
Diabetes, Legasthenie, Taubheit oder kongenitale Krankheiten) und organischen Augen-
krankheiten (z. B. kongenitales Glaukom, Katarakt, Retinoblastom, Frithgeborenenretinopa-
thie und andere angeborene Anomalien der Augen oder der Sehbahn) wurden nicht
beriicksichtigt.

4.1.2.2 Intervention und Vergleichsbehandlung

Prinzipiell besteht die Behandlung einer kindlichen Sehstérung aus 2 Wirkfaktoren, dem Be-
handlungsalter beziehungsweise dem Behandlungszeitpunkt und der Art der Behandlung
(zum Beispiel Okklusionsbehandlung). Das Behandlungsalter wird definiert als Alter der
Kinder bei Behandlung mit der in der Studie untersuchten Intervention. Das Behandlungsalter
kann dem Alter der Kinder zu Beginn der ersten BehandlungsmaBnahmen entsprechen, muss
aber nicht.

Um den Einfluss des Behandlungsalters zu {liberpriifen, sind 2 Herangehensweisen denkbar:

a) Direkte Ermittlung des Effekts einer friihzeitigen im Vergleich zu einer spat(er)en Behand-
lung

Im Idealfall wird der Nutzen einer frithzeitigen Behandlung im Rahmen einer einzelnen
Studie ermittelt. In einer solchen Studie werden dann Kinder miteinander verglichen, die
in unterschiedlichem Alter versorgt wurden. Diese Studien kénnen, wenn sie nichtrando-
misiert durchgefithrt wurden, in ihrer Aussagekraft stark eingeschrinkt sein, und zwar
deshalb, weil sich die frithzeitig behandelten von den spét(er) behandelten Kindern auch
in anderen fiir die Entwicklung des Kindes wesentlichen Faktoren unterscheiden kénnen.
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Solche Storgrofen, zum Beispiel der Grad der Sehstdrung bei Behandlungsbeginn oder
der soziodkonomische Status der Eltern, kdnnen Studienergebnisse verzerren.

b) Indirekte Schatzung des Effekts einer frihzeitigen im Vergleich zu einer spat(er)en Be-
handlung

Bei diesem Vorgehen steht zunichst der Nutzennachweis einer Therapie im Vordergrund.
Erst in zweiter Linie wird der Einfluss des Alters bei Behandlungsbeginn auf den Effekt
(Nutzen) der Behandlung als sogenannter Effektmodifikator untersucht. Das heif3t, es wird
durch den Vergleich zweier Therapievergleiche (bei Kindern unterschiedlichen Alters) un-
tersucht, ob z. B. ein Nutzen fiir Kinder besteht, die bei Behandlungsbeginn 3 Jahre alt
waren, und ein solcher Nutzen bei édlteren Kindern (z. B. 6 Jahre) nicht mehr nachweisbar
ist. Dies wiederum kann innerhalb einer Studie erfolgen oder durch den Vergleich zweier
Studien mit praktisch identischem, zumindest sehr dhnlichem Design.

4.1.2.3 Studientypen

Abgestuft nach Evidenzgrad sollten entsprechend den Ausfiithrungen im vorigen Abschnitt die
folgenden Arten von Studien in die vorliegende Untersuchung einbezogen werden:

a) Randomisierte und nich randomisierte Interventionsstudien, die eine friihzeitige mit einer
spat(er)en Versorgung verglichen

b) Kontrollierte randomisierte Studien flr die indirekte Schatzung des Effekts einer frihzei-
tigen im Vergleich zu einer spat(er)en Behandlung

Dies konnten entweder Einzelstudien sein, in denen das Alter als Effektmodifikator unter-
sucht wurde, oder 2 Studien, die allerdings folgende Voraussetzungen erfiillen mussten:

= Die zu vergleichenden Studien mussten dieselben Therapievergleiche vorgenommen
haben; die Therapiegruppen — innerhalb und zwischen den Studien — mussten dariiber
hinaus hinsichtlich der Nebenbedingungen (beispielsweise Begleitbehandlungen) und
der jeweils untersuchten Zielgrofen vergleichbar sein.

= Die zu vergleichenden Studien mussten in Bezug auf das Alter/den Altersbereich der
eingeschlossenen Kinder unterscheidbar sein; dies wird begiinstigt durch nur geringe
Altersunterschiede innerhalb einer Studie.

Falls fiir die Bewertung des Vergleichs frithe(re) versus spite(re) Behandlung eine Anndhe-
rung durch direkte oder indirekte Evidenz nicht durchfiihrbar gewesen wire, sollten (unkont-
rollierte) Kohorten- und Querschnittsstudien, sofern sie Informationen iiber den Einfluss des
Alters auf das Outcome gaben, mit in die Analyse einbezogen werden. Dies kam jedoch auf-
grund der vorhandenen direkten und indirekten Evidenz nicht zur Anwendung.
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4.1.2.4 ZielgroRRen

Es wurden die gleichen Zielgrofen wie fiir die Screeningstudien verwendet (s. Abschnitt
4.1.1.4).

4.1.2.5 Sonstige Studiencharakteristika

Als wesentliches Einschlusskriterium fiir unkontrollierte Studien wurde hier die Beriicksich-
tigung von mindestens 3 Storgrofen, darunter auf jeden Fall der Schweregrad der Sehstérung
zu Behandlungsbeginn, definiert. Als weitere potenzielle Storgroen konnen der soziodko-
nomische Status der Eltern oder Sehstdrungen bei Verwandten ersten Grades betrachtet wer-
den (wie zum Beispiel Strabismus und / oder Refraktionsfehler).

Eine weitere Eingrenzung der in die Nutzenbewertung eingehenden Studien war nicht vorge-
sehen.

4.1.3 Diagnosestudien

4.1.3.1 Population

Eingeschlossen wurden Studien von Kindern aus der Gesamtbevdlkerung bis zur Vollendung
des 6. Lebensjahres (Vorschulkinder). Studien von Kindern mit Risikofaktoren (z. B. Diabe-
tes, Legasthenie, Taubheit oder kongenitale Krankheiten) und organischen Augenkrankheiten
(z. B. kongenitales Glaukom, Katarakt, Retinoblastom, Frithgeborenenretinopathie und andere
angeborene Anomalien der Augen oder der Sehbahn) wurden nicht beriicksichtigt.

4.1.3.2 Interventionen

Die zu priifenden Interventionen waren Augenuntersuchungen, mit denen sich eine Amblyo-
pie, eine verminderte Sehscharfe, Refraktionsfehler (Ametropien und Anisometropien), Stra-
bismus und Einschriankungen des Binokularsehens aufdecken lassen und deren Ergebnisse mit
einer Goldstandard- oder Referenzmethode verglichen wurden. Ein weiteres Kriterium war
die addquate Angabe von Testgiitekriterien beziehungsweise von Daten, aus denen eine Ab-
leitung der Giitekriterien erfolgen konnte (zum Beispiel Vierfeldertafeln). Wenn eine Studie
mehr als eine Untersuchungstechnik evaluierte, aber nur ausreichend Daten fiir eine Vierfel-
dertafel vorhanden waren, dann wurden nur Daten zu dieser Untersuchungstechnik einge-
schlossen.

4.1.3.3 Studientypen

Es wurden keine Einschrinkungen beziiglich des Studientyps vorgenommen.
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4.1.3.4 ZielgroRRen

Als ZielgroBen fiir die Untersuchung galten diagnostische Giitekriterien (Sensitivitdt, Spezifi-
tit, Likelihood Ratios, diagnostisches Odds Ratio) und positive und negative Vorhersagewer-
te.

4.1.3.5 Sonstige Studiencharakteristika

Eine weitere Eingrenzung der in die Nutzenbewertung eingehenden Studien war nicht vorge-
sehen.

4.1.4 Ein-/Ausschlusskriterien

In die Nutzenbewertung wurden alle Studien einbezogen, die alle nachfolgenden Einschluss-
kriterien und keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien erfiillen.

Tabelle 1: Einschlusskriterien — Screeningstudien

Einschlusskriterien — Screeningstudien

El Kinder aus der Gesamtbevolkerung bis zur Vollendung des sechsten Lebensjahres, wie
in Abschnitt 4.1.1.1 definiert

E2 Universelles Sehscreening und Vergleichsintervention, wie in Abschnitt 4.1.1.2 definiert
E3  ZielgroBen, wie in Abschnitt 4.1.1.4 definiert
E4 Studientypen, wie in Abschnitt 4.1.1.3 und 4.1.1.5 definiert

Ausschlusskriterien — Screeningstudien

Al Doppelpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

A2 Keine Vollpublikation verfiigbar

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines Studienbe-
richtes an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichtes iiber die Studie, der den Kriterien
des CONSORT-Statements [49] und im Falle nichtrandomisierter Studien vergleichbaren Standards geniigt und
eine Bewertung der Studie ermoglicht.
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Tabelle 2: Einschlusskriterien — Behandlungsstudien

Einschlusskriterien — Behandlungsstudien

E1  Kinder und Jugendliche bis zu einem Alter von 18 Jahren (zum Evaluierungszeitpunkt),
wie in Abschnitt 4.1.2.1 definiert

E2 Interventionen im Hinblick auf eine Sehstérung, wie in Abschnitt 4.1.2.2 definiert
E3  Zielgrofen, wie in Abschnitt 4.1.2.4 definiert
E4  Studientypen, wie in Abschnitt 4.1.2.3 und 4.1.2.5 definiert

Ausschlusskriterien — Behandlungsstudien

A1l  Doppelpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

A2 Keine Vollpublikation verfiigbar”

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines Studienbe-
richtes an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichtes iiber die Studie, der den Kriterien
des CONSORT-Statements [49] und im Falle nichtrandomisierter Studien vergleichbaren Standards geniigt und
eine Bewertung der Studie ermoglicht.

Tabelle 3: Einschlusskriterien — Diagnosestudien

Einschlusskriterien — Diagnosestudien

El  Kinder aus der Gesamtbevolkerung bis zur Vollendung des sechsten Lebensjahres, wie
in Abschnitt 4.1.3.1 definiert

E2a Sehtests, wie in Abschnitt 4.1.3.2 definiert
E2b Jeglicher Referenztest

E3  Angaben zu diagnostischen Giitekriterien und / oder Vorhersagewerten beziehungswei-
se Angaben, aus denen eine Ableitung von Gitekriterien erfolgen kann (zum Beispiel
Vierfeldertafeln)

E4  Studientypen, wie in Abschnitt 4.1.3.3 und 4.1.3.5 definiert

Ausschlusskriterien — Diagnosestudien

Al  Doppelpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

A2 Keine Vollpublikation verfiigbar®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines Studienbe-
richtes an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichtes iiber die Studie, der den Kriterien
des STARD-Statements [50] geniigt und eine Bewertung der Studie ermdglicht.

4.2 Informationsbeschaffung

Ziel der Informationsbeschaffung war es, publizierte und nicht publizierte Studien zu identifi-
zieren, die zur Frage des Nutzens eines universellen Sehscreenings, des Nutzens einer frithen
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im Vergleich zu einer spite(re)n Behandlung der Sehstérung und zur Frage der Genauigkeit

der relevanten Testverfahren wesentliche Informationen liefern.

4.2.1 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche nach relevanten, verdffentlichten Studien wurde in folgenden Quellen

durchgefiihrt:
Quelle Kommentar
Bibliographi-  Suche in folgenden Datenbanken:
sche Daten- o« EMBASE e PSYCHINFO
banken e MEDLINE e PSYNDEX
e COCHRANE CENTRAL e SOCIAL SCISEARCH
e CINAHL e MEDION
Hersteller Anfrage an Hersteller von Screeninggeriten zur Fritherkennung von Sehsto-

rungen bzgl. publizierter und nicht publizierter Studien. Die notwendige
Voraussetzung fiir die Berilicksichtigung bislang nicht publizierter Daten
sind:

(a) Die Daten sind nachweislich unter Berucksichtigung der generellen me-
thodischen Standards entstanden.

(b) Der Hersteller stimmt der Veroffentlichung im Rahmen des Institutsbe-
richts zu.

Unterlagen Alle Unterlagen aus den Stellungnahmen an den G-BA werden zur
des G-BA Identifizierung relevanter Literatur beriicksichtigt.
Sonstiges Suche in den Literaturverzeichnissen relevanter systematischer Ubersichten

und HTA-Berichte; Identifizierung dieser Quellen mittels Suche in EMBA-
SE, MEDLINE und der Cochrane Library (CDSR, DARE, NHS EED, HTA).

Suche in den Literaturverzeichnissen relevanter evidenzbasierter Leitlinien,
Identifizierung dieser Quellen mittels Suche in EMBASE, MEDLINE und
Guidelines International Network (GIN).

Suche in Studienregistern der Hersteller, sofern verfiigbar.
Ggf. Kontaktaufnahme mit Sachverstindigen, Experten, Fachgesellschaften.

Ggf. Kontaktaufnahme mit Autoren einzelner Publikationen, z. B. zur Frage
nach nicht publizierten Teilaspekten.

Die Suche erfolgte in den 3 Bereichen Screening, Behandlung und Diagnostik zu identischen

Zeitpunkten. Die Recherchestrategien fiir die Suche in bibliographischen Datenbanken finden
sich in Anhang A. Die Tabellen enthalten die einzelnen Schritte der Suchstrategien.
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4.2.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien

Die Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien bestand aus mehreren
Schritten, die im Folgenden skizziert sind.

4.2.2.1 Schriftliche Anfrage an Hersteller von Screeninggeraten

Um weitere Studien oder Hinweise auf Studien zu bekommen, die insbesondere Diagnosever-
fahren bewerteten, wurden im Mérz 2007 insgesamt 8 nationale und internationale Hersteller
von Diagnose- und Screeninggeriten kontaktiert:

= Nikon GmbH (Abt. Mikroskope/Optische Messtechnik), Tiefenbroicher Weg 25, 40472
Diisseldorf

* Breuckmann GmbH, Torenstr. 14, 88709 Meersburg

= University of Otago Dunedin School of Medicine (Ophthalmology Section, Department of
Medical and Surgical Sciences), PO Box 913, Dunedin, New Zealand

» Vision Research Corporation, 211 Summit Parkway, Ste. 105, Birmingham, AL 35209
* Topcon Deutschland GmbH, GieBerallee 31-33, 47877 Willich

= (Canon Development Americas, Inc. (Research and Development), 15975 Alton Parkway,
Irvine CA 92618

» VectorVision, 1850 Livingston Rd. Ste.E, Greenville, Ohio 45331
* Christian Schmidt (Plusoptix PowerRefractor), Neumeyerstr. 48, 90411 Niirnberg

4.2.3 Suche nach zuséatzlichen Informationen zu relevanten Studien

Es wurden Autoren von Studien kontaktiert, wenn fiir die Bewertung der jeweiligen Studien
relevante Fragen aufgeworfen wurden, die aus den vorliegenden Daten nicht beantwortet
werden konnten. Dies war in 3 Fillen gegeben (CPIVSP 2, Williams 2003, Williams 2002,
Williams 2001, Anfrage KIGSS).

4.2.4 ldentifizierung relevanter Studien

Die bibliographischen Angaben der identifizierten Publikationen beziechungsweise Dokumen-
te (gemil vorangehender Abschnitte) wurden zum Zwecke der weiteren Bearbeitung in eine
Datenbank importiert.

In einem ersten Auswahlschritt wurden diese identifizierten Dokumente anhand ihres Titels
und — sofern vorhanden — anhand ihres Abstracts von 2 Bewertern unabhéngig voneinander
gesichtet, um zu entscheiden, welche hiervon unter Verwendung der in Abschnitt 4.1.4 ge-
nannten Ein- und Ausschlusskriterien von beiden Bewertern als sicher nicht relevant ein-
geordnet werden konnten. In Zweifelsfillen wurde die Entscheidung durch Konsens
herbeigefiihrt. Die Uberpriifung auf Relevanz anhand des Volltextes erfolgte wiederum durch
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2 Bewerter unabhédngig voneinander. Als relevant wurden nach diesem Schritt folgende Stu-
dien bezeichnet: (I) Referenzen, die von beiden Bewertern als relevant erachtet wurden; und
(IT) Referenzen, die zunédchst nur von einem der beiden, aber nach anschlieBender Diskussion
von beiden Bewertern als relevant erachtet wurden.

Die Literaturverzeichnisse relevanter Sekundérpublikationen wurden nach zusétzlichen, nicht
durch die Literaturrecherche in den bibliographischen Datenbanken identifizierten Primarpub-
likationen durchsucht. Die Volltexte der in den Ubersichtsarbeiten identifizierten Publikatio-
nen wurden von 2 Bewertern, wie oben beschrieben, in Bezug auf ihre Relevanz beurteilt.

4.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der eingeschlossenen Studien erfolgte anhand der zur Verfiigung stehenden
Informationen und hing damit stark von der Qualitdt der jeweiligen Publikation und weiterer
Informationsquellen ab.

Die Bewertung erfolgte in 3 Schritten:
» Extraktion der Studiendaten
= Bewertung der Studien- und Publikationsqualitét

» Bewertung der Datenkonsistenz innerhalb der Publikation
4.3.1 Extraktion der Studiendaten

Die Extraktion der Daten publizierter Studien wurde mithilfe von standardisierten Dokumen-
tationsbogen von 2 Gutachtern unabhingig voneinander vorgenommen. Anschlieend vergli-
chen beide Gutachter ihre jeweiligen Auswertungen miteinander. Etwaige Diskrepanzen in
der Bewertung wurden durch Diskussion zwischen den Gutachtern aufgeldst. Auf diesem
Wege wurde fiir jede Studie ein zwischen den beiden Bewertern abgestimmter Dokumentati-
onsbogen erarbeitet. Sowohl die Studien als auch deren komprimierte Darstellung in den Do-
kumentationsbdgen bildeten die Grundlage fiir die Erstellung des vorliegenden Berichts.

4.3.2 Bewertung der Studien- und Publikationsqualit&t

Die Bewertung der Screening- und Behandlungsstudien erfolgte mithilfe eigens modifizierter
Qualitdtsbewertungsinstrumente des Centre for Reviews and Dissemination (CRD) [51] fiir
Aspekte der Fallzahlplanung, Verblindung der Zielgroenerheber bzw. -auswerter, Ver-
gleichbarkeit der Stichproben, Berlicksichtigung von Storgréfen und fehlender Daten sowie
die Transparenz des Patientenflusses.

Fiir die Qualitidtsbewertung der Diagnosestudien wurde das Instrument QUADAS (Quality of
Diagnostic Accuracy Studies) [52] in einer fiir den vorliegenden Bericht modifizierten Form
verwendet. Dieses besteht aus 14 Fragen. Angaben zu folgenden Aspekten wurden besonders
beriicksichtigt: Generalisierbarkeit (im Sinne der Ubertragbarkeit der Testergebnisse auf die
Anwendung im klinischen Alltag), Informationen zu Genauigkeit und Unabhingigkeit des
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Referenztests (Vergleichstest) vom zu priifenden Test (Indextest), verblindete Interpretation
der Testergebnisse sowie Darstellung uninterpretierbarer Testergebnisse und Erldauterung von
Studienabbrechern.

Die Fragen der eingesetzten Bewertungsinstrumente konnten jeweils mit ,,ja“, ,,nein“ oder
,unklar® beantwortet werden. Dort, wo es notwendig erschien, wurden in den entsprechenden
Tabellen zur Studien- und Publikationsqualitét (Tabelle 9, Tabelle 17, Tabelle 18, Tabelle 26,
Tabelle 29, Tabelle 32, Tabelle 35) ausgewéhlte Aspekte detaillierter beschrieben.

Unter Beriicksichtigung der genannten Aspekte wurde die Studien- und Publikationsqualitét
aller Studien global bewertet (,,biometrische Qualitét®), sodass jede einzelne Studie wie folgt
eingestuft werden konnte: keine erkennbaren Méngel, leichte Méngel, grobe Méngel, unklar.
Die Auspriagungen wurden vorab wie folgt definiert: ,,leichte Médngel* liegen dann vor, wenn
davon ausgegangen wird, dass deren Behebung die Ergebnisse und damit die Gesamtaussage
der Studie nicht wesentlich beeinflussen wird. Bei ,,groben Méngeln* wire die Gesamtaussa-
ge grundsitzlich infrage zu stellen, auch wenn die Méngel behoben wiirden. Eine Studie wird
mit ,keine erkennbaren Méngel“ beschrieben, wenn sie hochstens unwesentliche Miéngel
aufweist. ,,Unklar* bedeutet, dass anhand der vorliegenden Unterlagen keine eindeutige Aus-
sage liber die biometrische Qualitét der Studie getroffen werden kann.

Da, wie oben beschrieben, die Bewertung der Studienqualitéit unmittelbar durch die Qualitét
und Konsistenz der zur Verfligung stehenden Informationen beeinflusst wird, ist die Angabe
»grobe Miéngel* nicht zwangslaufig eine Beschreibung der Qualitit der Studie selber, sondern
gegebenenfalls auch durch die Qualitit der zugrunde liegenden Publikation(en) bedingt.
Diagnosestudien wurden auch mit ,,grobe Méngel*“ beschrieben, wenn sie einen ungeeigneten
Referenztest einsetzten.

Diese Qualititsklassifizierung sollte gegebenenfalls einer Sensitivititsanalyse im Rahmen
einer Meta-Analyse dienen.

Die Bewertung der ,,biometrischen Qualitit* der Studien erfolgte getrennt fiir die Bereiche
Screening, Behandlung und Diagnostik.

4.3.3 Bewertung der Datenkonsistenz innerhalb der Publikation

An die Datenextraktion schloss sich gegebenenfalls ein Abgleich mit Informationen an, die
durch die in Abschnitt 4.2.2 dargestellte weiterfiihrende Suche zu publizierten Studien ge-
wonnen wurden. Sofern sich hieraus — aber auch aus unterschiedlichen Angaben zu einem
Aspekt innerhalb der Publikation selbst — Diskrepanzen ergaben, die auf die Interpretation der
Ergebnisse einen entscheidenden Einfluss haben kénnten, wurde dies im Ergebnisteil durch
einen Hinweis vermerkt.
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4.4 Informationssynthese und -analyse
4.4.1 Charakterisierung der Studien

Aspekte des Studiendesigns und der Studienqualitit wurden fiir alle 3 Bereiche (Screening,
Behandlung, Diagnose) getrennt und, sofern der Ubersichtlichkeit dienlich, durch Tabellen
erginzt dargestellt. Fiir die Behandlungsfragestellung wurden die Ergebnisse jeweils separat
fiir die methodisch unterschiedlichen Arten von Vergleichen — wie in Abschnitt 4.1.2.3 erlédu-
tert — dargestellt. Fiir die Diagnosefragestellung erfolgte eine Unterteilung je nach untersuch-
ten Testverfahren.

4.4.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien wurden nach Therapiezielen und ZielgroBen geordnet
gegeniibergestellt und vergleichend dargestellt (Abschnitte 5.2.3, 5.3.3, und 5.3.5). Fiir die
Screeningstudien wurden die Ergebnisse statistischer Auswertungen (Effektschitzer, zugeho-
riges Konfidenzintervall, p-Wert) dargestellt. Die Ergebnisse zur Giite der relevanten diag-
nostischen Testverfahren wurden, soweit vorhanden, aus den Studienpublikationen extrahiert.
Bei fehlenden Angaben erfolgte eine eigene Berechnung der Werte, zum Beispiel fiir Sensiti-
vitit und Spezifitit. Wurden Konfidenzintervalle zu den diagnostischen Giitekriterien Sensiti-
vitdt und Spezifitit selbst berechnet, erfolgte dies anhand der MetaDisc Software in der
Version 1.4 [53].

Alle Angaben zur Sehschérfe werden im weiteren Verlauf des Berichts, sofern nicht anders
gekennzeichnet, als Dezimalvisus beschrieben.

4.4.3 Meta-Analyse

Es war zwar ggf. eine quantitative Zusammenfassung der Einzelergebnisse in Form einer Me-
ta-Analyse geplant; auf Grundlage der eingeschlossenen Screening-, Behandlungs- und Diag-
nosestudien war dies jedoch weder inhaltlich sinnvoll noch methodisch mdglich.

4.4.4 Sensitivitatsanalysen

Sensitivititsanalysen waren insbesondere fiir Studien unterschiedlicher Qualitit geplant. Auch
solche Analysen erwiesen sich allerdings als nicht realisierbar bzw. sinnvoll.

445 Subgruppenanalyse

Subgruppenanalysen waren fiir folgende Merkmale vorgesehen:

= Alter
= Geschlecht
» Qualifikation der Untersucher

Auch diese konnten auf Grundlage der Datenlage nicht vorgenommen werden.
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45 Anderungen im Vergleich zum Berichtsplan

Im Laufe der Bearbeitung ergaben sich im Vergleich zu der im Berichtsplan in der Version
1.0 vorab dargestellten Methodik Anderungen. Diese betrafen sowohl die Notwendigkeit ei-
ner Spezifizierung oder Verdeutlichung eines Sachverhalts ohne wesentliche inhaltliche Re-
levanz als auch das methodische Vorgehen selbst. Die Anderungen wurden im Amendment 1
vom 05.07.2007 begriindet und verdffentlicht. Das Amendment 1 beschreibt 5 Anderungen
im Vergleich zu den im Berichtsplan vom 07.08.2006 getroffenen Angaben: Datum der
Konkretisierung, Alter der Kinder fiir Vergleich frithe versus spite Therapie, Spezifizierung
von Studiendesigns fiir einen indirekten Vergleich, Formulierung der ZielgroBen ohne Effekt-
richtung, ergiinzende Betrachtung weiterer Zielkriterien, Anderung des Zeitplans und Darstel-
lung des Zeitplans im Berichtsplan. Die Anderungen werden im Folgenden erliutert.

45.1 Methodische Anderungen im Vergleich zum vorab geplanten Vorgehen

* Im Berichtsplan erfolgte die Festlegung auf Studientypen fiir einen indirekten Vergleich
(von frither versus spite Behandlung, Teilziel Ic) nicht getrennt von Screeningstudien so-
wie direkten Vergleichsstudien (von friiher versus spédte Behandlung) und damit nicht ein-
deutig. Wahrend fiir Screeningstudien und direkte Vergleichsstudien auch nichtrandomi-
sierte Interventionsstudien eingeschlossen werden sollten, war dies fiir Studien, die ggf. fiir
einen indirekten Vergleich herangezogen werden sollten, nicht der Fall.

» Im Berichtsplan war fiir den Vergleich frithe versus spite Therapie eine Altersobergrenze
von 10 Jahren festgelegt. Angesichts des Auftrags, dass ein Screening bei Kindern in ei-
nem Alter bis zur Vollendung des 6. Lebensjahres bewertet werden soll, erschien die Dif-
ferenz zwischen 10 und 6 Jahren zu gering, um diesen Aspekt erschopfend betrachten zu
konnen, sodass Kinder und Jugendliche bis zu einem Alter von 18 Jahren (zum Evaluie-
rungszeitpunkt) fiir den Vergleich friithe versus spéte Therapie betrachtet wurden.

4.5.2 Inhaltliche Spezifizierungen im Vergleich zum vorab geplanten Vorgehen

» Die Zielkriterien wurden auf die ergénzende Darstellung der Beeinflussung amblyogener
Risikofaktoren (wie Strabismus und Refraktionsfehler) erweitert.

453 Anderungen ohne wesentliche inhaltliche Konsequenz

* Das Datum der Auftragskonkretisierung wurde spezifiziert, um der missverstandlichen
Formulierung im Berichtsplan Rechnung zu tragen.

» Die ZielgroBen wurden ohne inhaltliche Anderung so umformuliert, dass sie keine Be-
schrankung auf eine bestimmte Effektrichtung beinhalten.
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5 Ergebnisse
5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung
5.1.1 Ergebnis der Literaturrecherche

Die Literaturrecherche fiir die Bereiche Screening, Behandlung und Diagnostik wurde zwi-
schen Juli und September 2006 in insgesamt 9 Datenbanken durchgefiihrt, eine Nachrecher-
che erfolgte im Februar 2007. Eine genaue Auflistung der Recherchezeitpunkte findet sich in
Tabelle 4.

Tabelle 4: Ubersicht der durchsuchten elektronischen Datenbanken

Datum Erstrecherche Datum Nachrecherche
MEDLINE 20.07.2006 19.02.2007
EMBASE 20.07.2006 19.02.2007
CINAHL 20.07.2006 19.02.2007
PSYCHINFO 20.07.2006 19.02.2007
THE COCHRANE LIBRARY 20.07.2006 19.02.2007
PSYNDEXPLUS 06.09.2006 20.02.2007
SOCIAL SCISEARCH 17.08.2006 19.02.2007
GIN 05.09.2006 19.02.2007
MEDION 17.08.2006 21.02.2007

Das Ergebnis der Suche nach publizierten Studien in bibliographischen Datenbanken und in
Literaturverzeichnissen relevanter Sekundérpublikationen ist in Abbildung 1 dargestellt.

Durch die systematische Literatursuche wurden 24 229 Referenzen identifiziert (MEDLINE
N =11 140, EMBASE N = 7362, CINAHL N = 375, PSYCHINFO N = 468, THE COCH-
RANE LIBRARY N = 3648, PSYNDEXPLUS N = 874, SOCIAL SCISEARCH N = 323,
GIN N =27, MEDION N = 12). Zusétzlich wurden 1067 Publikationen aus den Stellungnah-
meverfahren des G-BA, den Anfragen an Hersteller, aus Handsuche und der Nachrecherche
eingeschlossen, sodass ingesamt 25 296 Publikationen identifiziert worden waren. Nach Ab-
zug der Duplikate (N = 2985) verblieben 22 311 Referenzen, die anhand von Titel und Ab-
stract beurteilt wurden. Von diesen wurden 21 916 als sicher nicht relevant fiir die Screening-,
Behandlung- und Diagnosefragestellung eingestuft. Insgesamt wurden 395 potenziell relevan-
te Referenzen im Volltext gesichtet. Davon wurden 295 als sicher nicht relevant eingestuft
und vom weiteren Bewertungsprozess ausgeschlossen.
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Abbildung 1: Ergebnis der Literaturrecherche Datenquelle
I 1
Stel-
Erst- Nach- lung-
recher- recher- nah- Her- Hand-
Ausschluss Einschluss Treffer che che men steller suche
primére Treffer 25296 24229 960 100 5 2
- Medline 11 140 11 140 - - -
- Embase 7362 7362 - - -
- Cinahl 375 375 - - -
- Psychlnfo 468 468 - - -
- Cochrane Library 3648 3648 - - -
- Psyndex 874 874 - - _
- SSCI 323 323 - - -
- GIN 27 27 - - -
- Medion 12 12 - - -
Ausschluss
. 2985 -2 B — -1 -
Duplikate 985 938 6
Publikationen ohne
Duplikate 22311 21291 960 54 4 2
Ausschluss an Hand
- < -20923 - - - -
von Titel/Abstract 21914 943 46 4
potenziell relevante
Publikationen 393 368 17 8 B 2
Ausschluss anhand
=209« - - - .
von Vollpublikationen 23 272 14 ! 2
relevante Publikationen 100 95 3 2 - -
- Screening 8 6 1 1 - -
- Behandlung 68 67 1 - - -
- Diagnostik (3+) 24 22 1 1 - -
Ausschluss von der 53k s 1.1 ~ ~
Nutzenbewertung
Einschluss in die Stud. Pub.
Nutzenbewertung 36% 47 44 2 1 - -
- Screening 5 8 7 1 - - -
- Behandlung 7 15 15 - - - -
- Diagnostik (3+) 24 (3+) 24 22 - -

a: 3 Studien wurden zweimal in die Nutzenbewertung aufgenommen (3+). Diese Studien waren so-
wohl fiir die Screening- als auch Diagnosefragestellung relevant [46,54,55].
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Als zunichst relevant konnten fiir den Bereich Screening 8 Publikationen (aus 5 Studien), fiir
den Bereich Behandlung 68 Publikationen (aus 47 Studien) und fiir den Bereich Diagnose 27
relevante Publikationen (aus 27 Studien) eingeschlossen werden. Hierunter befinden sich 3
Studien, die auch im Screeningteil eingeschlossen wurden. Bei der Detailauswertung der ein-
zelnen Studien erwiesen sich 53 Publikationen (41 Studien) als den Einschlusskriterien nicht
geniigend und wurden folglich von der Nutzenbewertung ausgeschlossen.

Die Datengrundlage dieses Berichts stellen fiir den Bereich Screening 5 Studien (8 Publika-
tionen), fiir den Bereich Behandlung 7 Studien (15 Publikationen) und fiir den Bereich Diag-
nose 27 Studien (27 Publikationen). Da 3 Studien als Screening- und Diagnosestudie relevant
waren, ist die Anzahl der insgesamt (ohne Wiederholung) in die Nutzenbewertung aufge-
nommenen Studien nur 36.

5.1.2 Ergebnis der Suche nach weiteren publizierten und unpublizierten Studien

Aus den insgesamt 8 Anfragen an Hersteller von Diagnose- und Screeninggeriten ergab sich
bis zur Fertigstellung des vorliegenden Berichts lediglich eine Riickmeldung, die jedoch keine
Hinweise auf weitere, nicht mit der Literaturrecherche identifizierte relevante Studien lieferte.
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5.2 Screening
5.2.1 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Suchschritte konnten fiir den Bereich Screening insgesamt 5 rele-
vante Studien (8 Publikationen) identifiziert werden (siche Tabelle 5).

Eine Ubersicht iiber die 8 im Volltext gesichteten, aber ausgeschlossenen Referenzen (6 aus
der Priméarrecherche, 1 aus der Nachrecherche und 1 aus den Literaturverzeichnissen der Stel-
lungnahmen an den G-BA) findet sich in Anhang B. Falls fiir eine Publikation mehrere Aus-
schlussgriinde vorlagen, was haufig der Fall war, ist nur einer, der aus Sicht der Autoren des
vorliegenden Berichts wichtigste, angegeben.

Tabelle 5: In die Nutzenbewertung eingeschlossene Screeningstudien

Nr Studie Publikationen Ref
1  Bray 1996 Bray L et al. Eye 1996(Pt6); 10: 714-718. [17]
2 Eibschitz-Tsimhoni Eibschitz-Tsimhoni M et al. American Association for Pediatric [46]
2000° Ophthalmology & Strabismus 2000; 4(4): 194-199.

3 Rasmussen 2000° Rasmussen et al. Acta Paediatrica 2000; 89(7): 824-829. [54]
4 Williams 2002 Williams C et al. BMJ 2002; 324(7353): 1549-1551. [47]

Williams C et al. Ophthalmic Epidemiology 2001; 8(5): 279-295.° [53]
5 Williams 2003 Williams C et al. BMJ 2003; 87(8): 988-993. [48]

Horwood J et al. Investigative Ophthalmology & Visual Science [57]

2005; 46(4): 177-1181.
Williams C et al. Br J Ophthalmol 2006; 90: 670-671.

a: Diese Studie wurde auch in den Diagnoseteil eingeschlossen
b: Diese Publikation wurde auch in den Diagnoseteil eingeschlossen

5.2.2 Charakteristika der bewerteten Screeningstudien

5.2.2.1 Studiendesign und Studienpopulation

Eine Ubersicht iiber die wesentlichen Charakteristika der Screeningstudien findet sich in
Tabelle 6 bis Tabelle 8.

Die 5 eingeschlossenen Screeningstudien wurden in Europa (3 Studien in GrofBbritannien, 1
Studie in Schweden) bzw. Israel durchgefiihrt. Das Screening-Setting unterschied sich zwi-
schen den Studien erheblich und war nicht vergleichbar. In lediglich 1 Studie (Eibschitz-
Tsimhoni 2000) kann davon ausgegangen werden, dass in der Kontrollgruppe tatsichlich kein
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Screening erfolgte'. In den verbleibenden 4 Studien wurden also eher unterschiedliche Scree-
ningstrategien bzw. unterschiedlich intensive Screeningstrategien miteinander verglichen,
davon allerdings nur bei einer Studie mit vergleichbar trainiertem Personal (Orthoptisten bei
Williams 2002), wéhrend es sich bei den iibrigen Studien in den Kontrollgruppen um das in
dem jeweiligen Land bzw. der jeweiligen Region iibliche Vorgehen mit Screening durch nicht
speziell geschultes medizinisches Personal handelte. Bei den Priifinterventionen wurde das
Screening in 4 der 5 Studien durch Orthoptisten (bei Eibschitz-Tsimhoni 2000 auch alternativ
durch Ophthalmologen) durchgefiihrt, bei Rasmussen 2000 erfolgte dies durch speziell trai-
nierte Bezirkskrankenschwestern.

Die zu priifenden Fritherkennungsuntersuchungen wurden bei 2 Studien im Rahmen einer
Klinik- oder &hnlichen Ambulanz vorgenommen (,,Child-Welfare-Clinic* bei Eibschitz-
Tsimhoni 2000, ,,Child Health Centre* bei Rasmussen 2000). Bei Bray 1996 fand das Scree-
ning entweder in einer Praxisklinik (,,Local Clinic*) oder im héuslichen Umfeld der Kinder
statt. In den Studien Williams 2002 und Williams 2003 erfolgte das Screening in einer For-
schungseinrichtung (,,Research Clinic*).

Die (erstmaligen) Zeitpunkte fiir die Screeninguntersuchungen in den Interventionsgruppen
variierten zwischen 8 und 37 Monaten. Die Erhebung der ZielgroBen erfolgte recht einheitlich
in einem Alter zwischen 6,5 und 8 Jahren.

Die eingesetzten Screeningtests unterschieden sich zwischen den Studien erheblich, sodass
diese diesbeziiglich nicht vergleichbar sind.

Zwischen den Studien, aber auch innerhalb der Studien wurden unterschiedliche Schwellen-
werte fiir die Falldefinition der Amblyopie verwendet. Diese reichten von einer korrigierten
Sehschirfe (Angaben als Dezimalvisus) von < 0,33 bis < 0,67, teilweise alternativ zu oder
verbunden mit einer interokularen Visusdifferenz von > 2 Sehtafelzeilen.

Entsprechend den vorab definierten Ein-/Ausschlusskriterien fiir Screeningstudien wurden in
den Studien Vorschulkinder aus der Gesamtbevdlkerung ohne bekannte Risikofaktoren unter-
sucht.

Eine Ubersicht iiber die Designcharakteristika, die Basisdaten und die Art der untersuchten
Screeningstrategien geben die Tabellen 6 bis 8. Nachfolgend werden die Studien zusitzlich
hinsichtlich wesentlicher Aspekte einzeln beschrieben. Wenngleich es sich bei Rasmussen
2000 um eine tatsdchlich randomisierte Studie handelte, erfolgte keine getrennte Darstellung,
da die fiir die Nutzenbewertung relevanten Aspekte der Bewertung (auch der Qualitdtsbewer-
tung) hier dhnlich sind und die Arbeit ohnehin nur wenig Information(en) zur Beantwortung
der einem Screening zugrunde liegenden Fragestellung(en) beitrug (s. u.).

! Bei der Studie aus Schweden (Rasmussen 2000) kann vermutet werden, dass das in Schweden iibliche Scree-
ning zu einem spiteren Zeitpunkt nicht eigens fiir die Studie in der Kontrollgruppe ausgesetzt worden war, auch
wenn sich dazu in der Kontrollgruppe keine eindeutigen Angaben fanden.
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Bray 1996

In der retrospektiven Kohortenstudie von Bray 1996 nutzten die Autoren die Gegebenheiten
in England und Wales Anfang der 1980er Jahre. Wihrend dieser Zeit wurden in den meisten
Regionen Vorschuluntersuchungen im Sinne eines Sehscreenings durchgefiihrt, welches al-
lerdings jeweils unterschiedlich gehandhabt wurde. Fiir die Studie wurden zu Vergleichs-
zwecken 3 unterschiedlich intensive Screeningprogramme ausgewéhlt, die den Kindern in
einem Alter von etwa 2,5 bis 3 Jahren angeboten wurden: Untersuchung entweder durch ei-
nen Orthoptisten (intensives Screening), ,Health visitor' (weniger intensives Screening)
oder hauptsichlich durch einen Allgemeinarzt’ (am wenigsten intensives Screening). Die
ausgewerteten Regionen wurden unter mehreren méglichen so ausgewéhlt, dass sie beziiglich
Anzahl der Kinder und nicht ndher bezeichneter demografischer Daten vergleichbar sein soll-
ten. Insgesamt wurden 5364 Kinder eingeladen am Screeningprogramm teilzunehmen
(orthoptisches Screening 1582 Kinder, Screening durch ,,Health Visitor* 2081 Kinder, Scree-
ning durch Allgemeinarzt 1701 Kinder). Jedoch nahmen nur 58 % der Kinder der ersten Ko-
horte, 81 % der Kinder der zweiten Kohorte und 80 % der Kinder der dritten Kohorte das
Angebot wahr. In der Studie wurden schlieBlich die Daten jener Kinder ausgewertet, die an-
hand von Patientenunterlagen aus verschiedensten Quellen als Indexfélle (durch Screening
vor dem Erreichen des 7. Lebensjahres auffillig gewordene Félle) identifiziert werden konn-
ten (1. Kohorte 109 Kinder, 2. Kohorte 71 Kinder und 3. Kohorte 90 Kinder). Zusétzlich
wurden alle Kinder mit nicht vollstindigen (Krankenhaus-)Unterlagen durch einen Orthoptis-
ten nach deren 7. Geburtstag in der Schule nachuntersucht. Als Zielkriterium diente die Amb-
lyopiepravalenz (mit und ohne Strabismus) im Alter von 7 Jahren.

Eibschitz-Tsimhoni 2000

In der retrospektiven Kohortenstudie von Eibschitz-Tsimhoni 2000 wurden Schulkinder aus 2
verschiedenen Bezirken Israels im Alter von 8 Jahren hinsichtlich der Haufigkeit und Schwe-
re einer Amblyopie verglichen. Von einem der beiden untersuchten Bezirke war bekannt, dass
in den Jahren 1988 bis 1990 ein Screeningprogramm durchgefiihrt worden war. Fiir die Studie
wurden 29 Schulen aus den beiden Bezirken zufillig ausgewahlt.

Insgesamt wurden 1770 Kinder untersucht, von denen 988 Kinder aus dem vormals gescreen-
ten Bezirk stammten. Von diesen hatten insgesamt 808 Kinder im Alter zwischen 12 und 30
Monaten das Screeningangebot wahrgenommen und bildeten die Screeningkohorte dieser
Studie (unter der Annahme, alle 988 Kinder wiren seinerzeit zum Screening eingeladen wor-
den, was so in der Publikation nicht explizit beschrieben wurde, entspriche dies einer Teil-

! Health visitor” sind Krankenpflegefachkrifte mit besonderer Qualifikation. Sie arbeiten im Bereich des 6f-
fentlichen Gesundheitswesens. Thre Aufgabe ist es u. a., Familien mit Kindern bis zu einem Alter von 18 Jahren
regelmifig zu besuchen und zu beraten.

? genau genommen waren es Allgemeinérzte, “Health visitors” und “Clinical medical officers”, diese wurden
auch in der Studie als ,,Allgemeinérzte* zusammengefasst.
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nahmerate von 81,8 %). Die 782 Kinder aus jenem Bezirk, in dem kein spezielles Sehscree-
ning durchgefiihrt worden war, dienten als Kontrollgruppe.

Rasmussen 2000

Diese offene, randomisierte Studie war urspriinglich konzipiert worden, die Eignung des
Lang-II-Random-dot-Stereotests (kurz: Lang-II-Stereotest) fiir die Verwendung als Scree-
ningtest in den Hénden von Bezirkskrankenschwestern zu untersuchen. Hierflir wurde eine
komplette Geburtskohorte aus dem Jahr 1990 (4293 Kinder) im Bezirk Uppsala in Schweden
in 4 Gruppen randomisiert: Gruppe 1 (1347 Kinder) wurde im Alter von 3 Jahren mit dem
Lang-II-Stereotest gescreent, wohingegen Gruppe 2 (2146) kein Screening erhielt. Allerdings
wurde in Schweden zu dieser Zeit im Alter von 4 Jahren ein Sehscreening mit einem HOTV
Sehtest durchgefiihrt. Auch wenn dies in der Studie nicht explizit erwéhnt wurde, so ist doch
davon auszugehen, dass ein solches fiir die beiden Gruppen 1 und 2 zur Verfiigung stand.
Verglichen wurde damit nicht Screening mit ,kein Screening®, sondern ein zusitzliches
Screening im Alter von 3 Jahren versus das in Schweden iibliche Screening im Alter von 4
Jahren. Die Zielgrofe Strabismus (definiert als mindestens eine ICD-9-Diagnose aus der Ka-
tegorie 378) musste im Alter von 6,5 Jahren von einer qualifizierten Fachkraft erhoben wor-
den sein.

Die kleineren Gruppen 3 und 4 (je 400 Kinder) dienten speziell der Erfassung der Testvalidi-
tit und Reliabilitdt, und die entsprechenden Ergebnisse werden im Diagnoseabschnitt behan-
delt (siche Abschnitt 5.4). Fiir die Screeningfragestellung war lediglich der Teilaspekt der
Studie relevant, fiir den die Kinder aus den Gruppen 1 und 2 bis zu einem Alter von 6,5 Jah-
ren nachbeobachtet worden waren.

Williams 2002

Die als randomisiert bezeichnete klinische Studie von Williams 2002 untersuchte ein Teilkol-
lektiv der ALSPAC-Studie (Avon Longitudinal Study of Parents and Child). Die ALSPAC-
Studie wiederum reprisentiert den englischen Teil der international in 6 Landern angelegten
ELSPAC-Studie (European Longitudinal Study of Pregnancy and Childhood) zur epidemio-
logischen Untersuchung von (u. a. genetischen) Faktoren, die die Entwicklung und Gesund-
heit von Kindern beeinflussen. Urspriinglich war die vorliegende Studie konzipiert worden,
um die mutmalBlich mit einem intensive(re)n Screening einhergehende hohere Entdeckungsra-
te an Sehstorungen nachzuweisen. Ausgehend von einer Entdeckungsrate im Rahmen der
normalen Versorgung (durch Hausérzte und Health Visitors) von 40 % der Félle vor Ende des
3. Lebensjahres wurde angenommen, dass diese durch ein vorgezogenes und intensives
orthoptisches Screening auf 70 % angehoben werden kdonnte [55]. Das intensive Screening
bestand aus engmaschigen Kontrolluntersuchungen im Alter von 8, 12, 18, 25 und 31 Mona-
ten. Kinder aus der Kontrollgruppe mit normaler Versorgung (siche oben) unterzogen sich
keiner zusétzlichen Untersuchung. Beide Gruppen wurden mit der gleichen Untersuchung im
37. Lebensmonat zur Bestimmung der Amblyopieprivalenz in gleicher Weise nachuntersucht.
Die normale Versorgung sah neben der Erhebung der Familienanamnese und einer Verhal-
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tensbeobachtung der Kinder auch die Durchfiihrung eines Abdecktests im Alter von 8 und 18
Monaten vor. Die Ergebnisse zur Testgiite der beiden Strategien beziiglich der Entdeckung
von Amblyopien bis zum 37. Lebensmonat werden im Diagnoseabschnitt behandelt (siehe
Abschnitt 5.4).

Im Kindesalter von 7,5 Jahren sollten als Abschlussuntersuchung fiir die Studie erneut die
Amblyopieprivalenz sowie die Sehschirfe im schlechter sehenden Auge (nach Behandlung
mit einem Okklusionsverband) erfasst werden. Allerdings hatten zu diesem Zeitpunkt beide
Gruppen weitere Untersuchungen des Sehvermogens im Rahmen der Einschulungsuntersu-
chung im (fiir England iiblichen) Alter von 4 bis 5 Jahren erhalten. Dariiber hinaus war ein
»Screening® im 37. Lebensmonat fiir beide Gruppen durch die Untersuchung zum 1. Ziel der
Studie beziiglich einer Steigerung der Entdeckungsrate von Amblyopien gegeben (s. oben).
Somit wurde hier ein intensives und vorgezogenes mit einem weniger intensiven Screening
verglichen.

Eine retrospektiv durchgefiihrte Powerberechnung fiir den Vergleich der Sehschéirfe (im amb-
lyopen Auge) im Alter von 7,5 Jahren zeigte eine Power von 80 %, um mindestens einen mitt-
leren Gruppenunterschied von 0,65 Standardabweichungen zu erkennen.

Insgesamt wurden 3490 Kinder mit einem Pseudorandomisierungsalgorithmus, der keine ech-
te Randomisierung darstellt (siche Abschnitt 5.2.2.2), aus der Gesamtkohorte fiir die Studie
ausgewdhlt und den beiden Gruppen zugeordnet. Zur Abschlussuntersuchung im Alter von
7,5 Jahren erschienen 1914 Kinder, das entspricht etwa 55 % der eingeschlossenen Kinder
(gleich verteilt in beiden Gruppen). Als primére ZielgroBe dienten die Amblyopiepriavalenz
und fiir okklusionsbehandelte Schielkinder die Sehschérfe im schlechter sehenden Auge.

Williams 2003

Bei Williams 2003 handelt es sich um eine Kohortenstudie, der offenbar eine Subgruppe der-
jenigen Kinder der oben beschriebenen ALSPAC-Studie zugrunde liegt, die nicht fiir den
(pseudo-)randomisierten Vergleich ausgewihlt wurden. Die urspriingliche ALSPAC-Kohorte
umfasst gemdl den Angaben in der Hauptpublikation [48] etwa 85 % (ca. 14 000) aller Kin-
der, die in einem Zeitraum von 21 Monaten zwischen dem 01.04.1991 und dem 31.12.1992
geboren wurden und in einem Alter von 1 Jahr noch am Leben waren. Ziel der vorliegenden
Studie war es, 2 unterschiedliche Zeitpunkte fiir den Beginn einer Screeningmafinahme zu
vergleichen. Wihrend die eine Gruppe von Kindern im Alter von 37 Monaten auf Sehstérun-
gen untersucht wurde (dies wurde in einem der 3 Gesundheitsbezirke der ALSPAC-
Studienregion angeboten), fand der in England {ibliche Sehtest bei der Vergleichsgruppe bei
der Einschulung mit 4 bis 5 Jahren (siehe oben) statt. Es handelt sich also eher um den Ver-
gleich eines vorgezogenen Screenings gegeniiber einem Screening in der Regelversorgung. Es
wurden die gleichen priméren Zielkriterien wie bei der (pseudo-)randomisierten Studie im
Alter von 7,5 Jahren verwendet.

Wie viele von den urspriinglich der ALSPAC-Kohorte zugehdrigen Kindern tatsdchlich in die
Studie eingeschlossen, d. h. auf die beiden Vergleichsgruppen verteilt wurden, bleibt unklar,

Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -29 -



Vorbericht S05-02 Version 1.0

Sehscreening bei Kindern 18.10.2007

da sich die Auswertung auf diejenigen Kinder beschrinkte, die im Alter von 7,5 Jahren die
Nachuntersuchung wahrgenommen hatten. Weitere 44 Kinder wurden wegen organischen
Augenkrankheiten, bekannten Entwicklungsstorungen oder entsprechenden Syndromen aus-
geschlossen. Letztlich gingen die Befunde von insgesamt 6081 Kindern in die storgrofen-
kontrollierte Auswertung ein. Von diesen hatten 1019 Kinder an der zusdtzlichen
Screeninguntersuchung im Alter von 37 Monaten teilgenommen (eingeladen waren 1516").
Die iibrigen 5062 Kinder dienten als Kontrollgruppe.

5.2.2.2 Studien- und Publikationsqualitat

Eine Ubersicht iiber ausgewihlte Kriterien zur Bewertung der Studien- beziehungsweise Pub-
likationsqualitét gibt Tabelle 9.

Bei 2 Studien handelte es sich um retrospektive Kohortenstudien (Bray 1996, Eibschitz-
Tsimhoni 2000), 1 Studie war als prospektive Kohortenstudie konzipiert (Williams 2003).
Von den verbleibenden 2 Studien ist eine als ,,pseudorandomisiert™ (Williams 2002) zu be-
zeichnen, die andere als tatsdchlich randomisiert (Rasmussen 2000). Aus der Beschreibung
des Randomisierungsprozesses kann bei Williams 2002 eine verdeckte Zuordnung als nicht
sicher gegeben angenommen werden, da die Beschreibung in der Publikation eine mogliche
Einflussnahme durch die Organisatoren offenlésst, die ggf. Kenntnis von Basischarakteristika
der Kinder bzw. deren Familien hatten.”

Angaben zu einer gegeniiber der Gruppenzuteilung verblindeten Erhebung der Zielgroflen
fanden sich nur fiir 2 Studien (Williams 2002 und 2003).

Die Vergleichbarkeit der Gruppen hinsichtlich wesentlicher Basischarakteristika war bei 3
Studien unklar, bei 1 Studie gegeben (Williams 2002), bei 1 Studie (Williams 2003) eindeutig
nicht gegeben. Hier waren in der Interventionsgruppe ,,glinstige Merkmalsauspragungen
(hoherer Bildungsstand der Mutter, geringerer Konsum von Rauchwaren) hiufiger. Eine Ana-
lyse unter Beriicksichtigung wesentlicher Storgrofen (jedoch nicht des Rauchverhaltens)
zeigte allerdings keinen nennenswerten Unterschied zum Ergebnis der rohen Analyse.

In 2 der 4 Studien ohne tatsdchliche Randomisierung wurden keine Analysen zum moglichen
Einfluss von Storgrofen auf das Hauptergebnis présentiert (Bray 1996, Eibschitz-Tsimhoni
2000). Dies ist hier von besonderer Bedeutung, da in diesen Studien die Vergleichbarkeit der
Gruppen zu Beginn nicht beurteilt werden konnte.

Eine prospektive Fallzahlplanung wurde in lediglich 1 Studie vorgenommen (Williams 2002),
hier jedoch nur fiir einen fiir den vorliegenden Bericht nicht relevanten Endpunkt.

Besonders problematisch ist, dass in nur 2 Studien (Bray 1996, Rasmussen 2000) Bemiihun-
gen erkennbar waren, den Status beziiglich des Sehvermdgens bzw. eines mdglichen Sehfeh-

" Es bleibt unklar, wie viele Kinder zusitzlich eingeladen worden waren und weder am Screening selbst noch an
der Nachuntersuchung teilgenommen hatten.

2 » Administrative staff carried out allocation of the children into groups and invitation to the clinics* [48]
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lers aller eingeschlossenen bzw. potenziell einzuschlieBenden Kinder zum Studienende zu
erheben. Von den verbleibenden 3 Studien kann nur bei Williams 2002 abgeschédtzt werden,
dass u. a. deshalb die knappe Hailfte der urspriinglich eingeschlossenen Kinder nicht in die
Analyse eingingen. Bemerkenswert ist, dass die Autoren dieser Studie ihre Auswertung den-
noch als ,,Intention-to-Treat-Analyse bezeichnen, obschon der Ausschluss von Personen, die
nicht an der ZielgroBenerhebung teilnehmen, in einem solchen Ausmal} gerade diesem Prinzip
widerspricht.

Fiir die Studie Williams 2003 schlieBlich kann ein erheblicher Selektions-Bias nicht ausge-
schlossen werden. Fiir beide ,,Williams-Studien® wurde beschrieben, dass die Kinder Teil der
ALSPAC-Kohorte waren. Diese umfasste ca. 14 000 Kinder, was laut Angaben aus Williams
2003 ohnehin nur einen Teil (85 %) der verfiigbaren Kinder ausmachte'. In beiden Studien
zusammen wurde jedoch lediglich {iber maximal etwa 10 000 Kinder berichtet. Somit fehlen
rund 4000 Kinder aus der Gesamtkohorte, iber deren Verbleib in keiner Publikation zu den
Studien Informationen geliefert wurden. Da es sich bei Williams 2003 um eine Beobach-
tungsstudie handelte, ldsst sich dies nicht ohne Weiteres erkldren. Die Erstautorin der
(Haupt-)Publikation zu dieser Studie wurde mehrfach angeschrieben und um Klirung des
Sachverhalts und weitere Angaben gebeten. Bis auf 2 Absichtserkldrungen, die erbetenen
Daten zur Verfligung zu stellen, erfolgte jedoch keine weitere Reaktion. In der Studie wurde
zwar zusitzlich eine als ,,Intention-to-Screen-Analyse* bezeichnete Auswertung vorgelegt, in
die auch Kinder einbezogen wurden, die nicht am eingeladenen Screeningprogramm (jedoch
an der Abschlussuntersuchung) teilgenommen hatten, dies dndert jedoch nichts an der zu-
grunde liegenden Problematik der unklaren Auswahl der Kinder und der Nichtberiicksichti-
gung von Kindern, die nicht zur Abschlussuntersuchung erschienen.

In 2 Studien (Eibschitz-Tsimhoni 2000, Williams 2002) wurden jeweils 2, in 1 Studie (Wil-
liams 2003) sogar 3 verschiedene Amblyopiedefinitionen als ZielgroBen verwendet. Die da-
mit verbundene Problematik des multiplen Testens wurde in den betroffenen Studien nicht
adressiert.

In 1 Studie (Williams 2003) fanden sich erhebliche, nicht erklérliche Datendiskrepanzen in-
nerhalb der Hauptpublikation in einer Tabelle zum Einfluss moglicher Storgréfen auf die
ZielgroBe Sehschirfe (Tabelle 1 der Publikation). In 1 weiteren Studie (Williams 2002) wurde
ebenfalls eine Diskrepanz zur Zahl der ausgewerteten Kinder festgestellt, diese ist aber von
der GroBenordnung vernachldssigbar.

Zusammenfassend miissen alle Studien hinsichtlich der biometrischen Qualitit mit dem Attri-
but ,,grobe Mingel* belegt werden, was auf eine hohe Ergebnisunsicherheit hindeutet.

! «“Approximately 14 000 Children were recruited, an estimated 85 % of those eligible” [49].
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Tabelle 6: Charakteristika der Screeningstudien

18.10.2007

Land / Versorgungskon-
text

Studie Studiendesign  Vergleich /Rekrutierungszeitraum Relevante Zielkriterien
Bray 1996  Retrospektive 3 Screeningprogramme: UK/Local Clinic, Hausbe- Amblyopiepravalenz im Alter von 7 Jahren
Kohortenstudie  gcreening durch Orthoptisten suche /zwischen 07-1984  pzyfigkeit von Strabismus
. o und 12-1986 geborene Kin-
Screening durch ,,Health Visitors der
Screening durch Allgemeinéarzte
Eibschitz-  Retrospektive  Screening durch Ophthalmologen oder Orthoptisten Israel / Amblyopiepravalenz und Sehschérfe im
Tsimhoni  Kohortenstudie versus Child-Welfare-Clinic / 1987  Schlechter sehenden Auge im Alter von 8
2000 kein Screening geborene Kinder Jahren®
Rasmussen RCT Zusitzliches und vorgezogenes Screening durch Be- Schweden / Strabismus (gemaf mindestens einer ICD-9-
2000 zirkskrankenpflegerin plus Screening in der Regelver-  Child-Health-Centre / 1990  Diagnose der Kategorie 378) im Alter von
sorgung versus geborene Kinder 6,5 Jahren
Screening in der Regelversorgung Amblyopiepriavalenz
Williams CcCT’ Intensives und vorgezogenes Screening (Orthoptisten) UK / Research-Clinic / Amblyopiepravalenz und Sehschérfe im
2002 plus Screening in der Regelversorgung versus zwischen 04-1991 und 12- schlechter sehenden Auge im Alter von 7,5
einmaliges Screening (Orthoptisten) plus Screening in 1992 geborene Kinder Jahren
der Regelversorgung
Williams Prospektive Zusétzliches Screening (Orthoptisten) plus Screening UK / Research-Clinic / Amblyopiepriavalenz und Sehschérfe im
2003 Kohortenstudie in der Regelversorgung versus zwischen 04-1991 und 12- schlechter sehenden Auge im Alter von 7,5

Screening in der Regelversorgung

1992 geborene Kinder

Jahren
Psychosoziale Beeintriachtigung (,,Hénseln®)

a: Aus der Angabe geschitzt, dass 1995 ein Vergleich von 8-jahrigen Kindern erfolgte.

b: In der Studie erfolgte eine ,,Pseudorandomisierung”: Dazu wurde die letzte Ziffer der Tagesangabe aus dem Geburtsdatum der Mutter des Kindes verwendet: Kin-
der von Miittern mit den Ziffern 1, 3, 5 wurden der ,,intensiven Gruppe, mit den Ziffern 2 und 4 der ,,weniger intensiven* Gruppe zugeordnet. Aus den Angaben zum
Randomisierungsprozess kann eine verdeckte Zuordnung nicht sicher als gegeben angenommen werden.

UK: United Kingdom RCT: Randomized Controlled Trial CCT: Clinical Controlled Trial
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Tabelle 7: Basisdaten der Screeningstudien
Anzahl Kinder Alter der
' Erstmaliger Kinder bei
mit auffalligem Falldefinition und Schwellenwert bei Ab- Screening- Erhebung der
gesc- Screeningbefund schlussuntersuchung zeitpunkt ZielgroRen
Studie eingeschlossen reent (% gescreent) (Angaben als Dezimalvisus) (Monate) (Monate)
Bray 1996  Orthoptisches Screening 1582 916 109 (11,9) Sehschirfe < 0,67 30-36 84
Health Visitor Screening 2081 1665 71 (4,3)
Screening Allgemeinarzt 1701 1378 90 (6,5)
Eibschitz-  Screening 988" 808 29 (3,6) Schwellenwert 1: korrigierte Sehschirfe < 0,56 12-30 96
Tsimhoni  Kein Screening 7822 oder interokulare Visusdifferenz >1 Sehtafelzeile
2000 Schwellenwert 2: korrigierte Sehschérfe < 0,33
Rasmussen  Zusitzliches Screening 1347 1132 Unklar Mindestens eine ICD-9-Diagnose in der Katego- 36 78
2000 Regelversorgung 2146 2097 rie 378, die von einer qualifizierten Fachkraft 48
erhoben wurde
Keine Falldefinition fiir Amblyopie angegeben
Williams Intensives Screening 2029 1408 117 (8,3) Schwellenwer(ti 1: interokulare Visusdifferenz > 2 8 90
2002 Einmaliges Screening 1461° 939 Unklar® Sehtafelzeilen 37
Schwellenwert 2: korrigierte® Sehschérfe < 0,50
Williams Zusitzliches Screening  1516" 1019 Unklar Schwellenwert 1: interokulare Visusdifferenz > 2 37 90
qod
2003 Regelversorgung 5062° Unklar Sehtafelzeilen 48-60

Schwellenwert 2: korrigierte® Sehschirfe < 0,50
Schwellenwert 3: korrigierte® Sehschirfe < 0,67

a: Es ist unklar, ob nur Kinder dargestellt wurden, die zur ZielgroBenerhebung erschienen.

b: Diskrepante Angaben zwischen 2 Publikationen zu der Studie: 1461 bei Williams 2001 [55] bzw. 1490 bei Williams 2002 [47].
c¢: Hier wurde nur der Anteil Kinder mit auffalligem Screeningbefund bezogen auf alle eingeschlossenen Kinder angegeben: 9,2 % (im Vergleich zu 7,2 %).
d: Bei einer Sehschirfe von 1 im nichtamblyopen Auge entspricht dies z. B. einer Sehschérfe von ca. 0,63 im amblyopen Auge.

e: Korrektur erfolgte mittels einer Lochblende.

f: Es wurden nur Kinder dargestellt, die zur Abschlussuntersuchung beziiglich Sehvermdgen erschienen.
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Tabelle 8: Beschreibung der Intervention der Screeningstudien

18.10.2007

Studie Vorgehen beim Screening

Weitere Versorgung bei auffalligem
Screeningbefund (Interventionsgruppe) Wesentliche Einschlusskriterien

Bray 1996 Orthoptisches Screening (im Alter von 35 Monaten):

In ortlicher Klinik: Anamnese von Augenproblemen, Sehschérfe-
messung mit Kay-Pictures oder Sheridan-Gardiner-Matching-Test,
Abdecktest, 20-Prismen-Dioptrien-Test und Motilitdtspriifung

Health Visitor Screening (im Alter von 30-36 Monaten):

Fand zu Hause statt, Anamnese von Augenproblemen, bei der
Sehschirfepriifung musste das Kind einen Faden aufheben, mani-
fester Strabismus wurde notiert (Test unklar)

Screening durch Allgemeinarzt (im Alter von 30 Monaten):

In Praxisklinik, Anamnese von Augenproblemen, manifester Stra-
bismus wurde notiert (Test unklar)

Orthoptisches Screening: Kinder ohne bekannte Augenprobleme

Weitere Uberweisung (keine nihere Anga-
be) bei einer Sehschirfe < 1,0 oder bei
Strabismus

Health Visitor Screening:

keine weiteren Angaben
Screening durch Allgemeinarzt:

keine weiteren Angaben

Eibschitz- Screening (im Alter zwischen 12 und 30 Monaten):
Tsimhoni

2000 Abdecktest, Hirschbergtest, monokularer Fixations- und Folgetest,

Skiaskopie ohne Zykloplegie
Kein Screening

Kinder mit Strabismus, Triibungen der
Augenmedien oder Ametropien wurden an
eine Augenklinik tiberwiesen.

Kinder aus 29 zufillig ausgewihlten
Schulen im Bezirk Haifa (Screening-
Gruppe) bzw. Hadera (Kontrollgruppe)

Kinder, die aus einem anderen Bezirk
zugezogen oder immigriert waren, wurden
ausgeschlossen

Rasmussen Zusétzliches Screening:

2000 In den Child-Health-Centres wurden die Kinder im Alter von 3
Jahren von einer Destriktpflegekraft mit dem Lang-II-Random-
Test untersucht. Die Kinder erhielten zusétzlich auch die Regelver-
sorgung.
Regelversorgung:
Sehtest (HOTV) im Alter von 4 Jahren.

Bei Auffilligkeit Uberweisung zum
Orthoptisten; falls weiterhin Auffalligkeit
Uberweisung zum Ophthalmologen

Alle Kinder der Geburtskohorte des Be-
zirks Uppsala von 1990
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Tabelle 8: Beschreibung der Intervention der Screeningstudien (Fortsetzung)

Weitere Versorgung bei auffalligem
Studie Vorgehen beim Screening Screeningbefund (Interventionsgruppe) Wesentliche Einschlusskriterien

Williams Intensives Screening (im Alter von 8, 12, 18, 25, 31, 37 Monaten): Jede Abnormalitdt beim Sehtest oder Ab- Normal entwickelte Kinder ohne bekannte

2002 Einmaliges Screening (Im Alter von 37 Monaten): decktest wurde an die Augenklinik iiber-  Augenprobleme
In beiden Programmen wurden folgende Untersuchungen durchge- w1e.:sen . ) ]
fithrt: Abdecktest (bei jeder Untersuchung), verschiedene Seh- Bei auffilliger Refraktion erfolgte eine
schirfemessungen je nach Alter des Kindes (Cardiff-Test, Kay- Uberweisung erst ab einem Alter von 37

Pictures, HOTV-Test mit und ohne Reihenoptotypen, Autorefrak- Monaten
tometrie ohne Zykloplegie (bei jeder Untersuchung)

Bei Abschlussuntersuchung: ETDRS-Test

Williams Screening (im Alter von 37 Monaten): Jede Abnormalitdt beim Sehtest oder Ab- Normal entwickelte Kinder ohne bekannte
2003 Abdecktest (bei jeder Untersuchung), monokularer Sehtest (Kay- ~ decktest wurde an die Augenklinik tiber-  Augenprobleme

Pictures oder Sheridan-Gardiner-Test), 20-Dioptrien-Prismen-Test W1€S€n

und / oder ein Stereopsis-Test Kinder mit auffélligem Befund und vermu-

Regelversorgung (im Alter von 4-5 Jahren): teter mangelnder Kooperation wurden

. . . . h einmal nach h
Sehtest im Rahmen der Einschulungsuntersuchung (nicht ndher zuvor noch einmal nachuntersucht

spezifiziert)
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Tabelle 9: Studien- bzw. Publikationsqualitit der Screeningstudien

Verblindete
Fallzahlpla- ZielgroRen-  Vergleichbarkeit  Bertcksichtigung Transparenz des Patientenflusses / Ausschliisse von  Biometrische
Studie nung erhebung der Gruppen von Storgroflien der Auswertung Qualitat
Bray 1996 (Nein)* Keine Angabe Unklar Keine Angabe Keine erkennbaren Ausschliisse Grobe Mingel
Bemiihungen, alle Kinder mit Zielerkrankungen zu
identifizieren
Eibschitz- Nein Keine Angabe (Unklar)” Keine Angabe In der Screeninggruppe wurden nur Screeningteilneh-  Grobe Méngel
Tsimhoni mer (81,8 %) ausgewertet
2000 Unklar, ob ausschlieflich Kinder dargestellt wurden,
die zur ZielgroBenerhebung erschienen
Rasmussen Nein Nein (Unklar)* Nein Keine erkennbaren Ausschliisse Grobe Méingeld
2000
Williams  (Ja)° Ja Ja Jaf Auswertung von nur 54 % (1088) der Kinder in der Grobe Mingel
2002 Gruppe mit intensivem Screening bzw. 55 % (826) in
der Gruppe mit einmaligem Screening
Williams ~ (Nein)® Ja Nein® Ja" AusschlieBliche Darstellung von Kindern, die an der ~ Grobe Méngel
2003 Abschlussuntersuchung teilnahmen

a: Retrospektive Power-Analyse.

b: Es wurde lediglich vermerkt, dass eine Vergleichbarkeit der beiden Stddte, aus denen die Kinder entstammten, hinsichtlich bestimmter Populationsmerkmale wie
Rasse, sozialer Status, Gesundheitseinrichtungen, Erziehung und Klima bestand.

c: GroBerer Anteil von Strabismus zu Studienbeginn in der Interventionsgruppe (2,0 % versus 1,5 %, p = 0,193, Chi*-Test, eigene Berechnung); keine anderen Anga-
ben zu Basischarakteristika verfiigbar.

d: In der Studie wurde ein fehlender Unterschied zwischen den Gruppen konstatiert (p = 0,460, Chi*-Test, eigene Berechnung); damit erhilt die fehlende Fallzahlpla-
nung einen grofBeren Stellenwert bei der Qualititsbewertung, zumal der Aspekt einer moglicherweise zu geringen Power in der Arbeit nicht thematisiert wird.

e: Fallzahlplanung bezog sich auf die ,,Entdeckungsrate* zum Zeitpunkt 37 Monate (Screeningzeitpunkt der Kontrollgruppe); retrospektive Power-Analyse fiir Zielkri-
terium ,,Sehschéarfe®.

f: Geburtsgewicht, Stilldauer, Bildungsstand der Mutter, Eltern und / oder Geschwister mit Strabismus oder Amblyopie, Geschlecht und Mobilitdt der Mutter (Besitz
eines Autos).

g: Hinsichtlich Alter der Mutter, Bildungsstand und Rauchverhalten.

h: Geburtsgewicht, Stilldauer, Bildungsstand und Alter der Mutter, Eltern und / oder Geschwister mit Strabismus oder Amblyopie, Einweisung in eine spezielle Ge-
burtsklinik und Geschlecht.
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5.2.3 Ergebnisse zu Therapiezielen

5.2.3.1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Zu dem Zielkriterium ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurden in den Studien keine
Daten berichtet.

5.2.3.2 Sehvermdgen

Das Sehvermogen, operationalisiert als Haufigkeit der Amblyopie bei Studienende oder als
Sehschirfe im schlechter sehenden (mit Okklusionsverband behandelten) Auge, war eindeuti-
ges Zielkriterium in 4 der 5 Screeningstudien. Bei Rasmussen 2000, der einzigen tatsidchlich
randomisierten Studie, wurden Ergebnisse zur Amblyopiehédufigkeit eher nebenbei und ohne
Definition fiir ,,Amblyopie* berichtet.

Die Ergebnisse aus den Studien zu dieser Zielgrofe sind detailliert in Tabelle 10 dargestellt.

Bray 1996 fand fiir alle 3 Gruppen eine Amblyopiehdufigkeit im Alter von 7 Jahren von etwa
1 %. Ein intensiviertes Screening durch Orthoptisten zeigte keinen Effekt, obschon durch
dieses Screening im Vergleich zu den beiden Kontrollgruppen deutlich mehr Kinder mit Seh-
storungen friithzeitig entdeckt wurden.

Bei Eibschitz-Tsimhoni 2000 wurden statistisch signifikante Unterschiede zwischen den bei-
den Gruppen ohne bzw. mit Screening im Alter von 8 Jahren gefunden: 1,0 % der Kinder in
der Interventionsgruppe hatten einen Visus von kleiner oder gleich 0,56, gegeniiber 2,6 % in
der Kontrollgruppe (p = 0,01). Die Ergebnisse zum Anteil von Kindern mit einem Visus von
kleiner oder gleich 0,33 waren mit 0,1 % versus 1,7 % vom absoluten Effekt her gleich (p
<0,001).

In der Studie von Rasmussen 2000 wurden lediglich 2 Félle von Amblyopie im Alter von 6,5
Jahren entdeckt (keine Definition fiir ,,Amblyopie” angegeben). Beide Fille traten in der
Kontrollgruppe auf (kein Vergleich anhand eines statistischen Testverfahrens).

Williams 2002 fand fiir beide Definitionen eine annéhernd gleiche absolute Differenz in der
Amblyopiehdufigkeit: 1,5 % versus 2,7 % (Visusdifferenz > 2 Sehtafelzeilen, p = 0,06) bzw.
0,6 % versus 1,8 % (Visus im schlechter sehenden Auge < 0.5, p = 0,02) fiir die Interventi-
ons- versus Kontrollgruppe. Fiir das schlechter sehende Auge zeigte sich eine Differenz im
Dezimalvisus von 0,16 (p < 0,001). Die letztgenannte Auswertung zur Sehschérfe im schlech-
ter sehenden Auge beschrinkte sich allerdings auf Kinder, die mit einem Okklusionsverband
versorgt worden waren, und bezog unbehandelte Kinder mit Amblyopie offenbar nicht ein.

Auch in der Studie von Williams 2003 wurden zundchst tiberwiegend fiir ein Screening posi-
tive Ergebnisse berichtet: Unterschiede in der Amblyopiehdufigkeit je nach Definition von
absolut 0,6 % (Visus im schlechter sehenden Auge < 0,5, p = 0,108) tiber 0,9 % (Visusdiffe-
renz > 2 Sehtafelzeilen, p = 0,052) bis 1,5 % (Visus im schlechter sehenden Auge < 0,67,
p=0,011). Die Differenz im Dezimalvisus des schlechter sehenden Auges betrug 0,09
(p =0,002). Auch diese Auswertung war auf Kinder, die einen Okklusionsverband erhalten
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hatten, eingeschrinkt. Die Unterschiede wurden (teilweise deutlich) kleiner (z. B. betrug die
Differenz fiir den Anteil Kinder mit einem Visus < 0,5 nur noch 0,1 %) und verloren — so
vorhanden — ihre statistische Signifikanz bei einer stérgrof3enadjustierten Auswertung und /
oder dem Einbezug von Kindern, die nicht am (zusétzlichen) Screening teilnahmen. Sie war-
en — so wie in der Studie berichtet — somit nicht robust.

In der Gesamtschau zeigten die Daten kein einheitliches Bild: In 3 Studien (Bray 1996, Ras-
mussen 2000, Williams 2003) fand sich kein bzw. kein eindeutiger Effekt. Bei Rasmussen
2000 muss allerdings angemerkt werden, dass die Studie auch nicht dazu angelegt war, einen
Unterschied in der Amblyopiehdufigkeit zu finden. Demgegeniiber zeigten Eibschitz-
Tsimhoni 2000 und Williams 2002 einen (liberwiegend) statistisch signifikanten Effekt. Bei
diesen beiden Studien erfolgte das Screening in den Interventionsgruppen mit einem Alter
von 12 bis 30 bzw. von 8 Monaten zu einem vergleichsweise frithen Zeitpunkt. Dariiber hi-
naus war der Kontrast zwischen Interventions- und Kontrollgruppe beziiglich der Intensitét
des Screenings besonders stark. Bei Williams 2002 ist denkbar, dass die haufigen und wie-
derholten Untersuchungen der Kinder in der Interventionsgruppe zu einem Lerneffekt bei den
Seh-,,Tests* gefiihrt haben konnten. Allerdings war die Haufigkeit einer Amblyopie zum
Zeitpunkt 37 Monate (erster Endpunkt der Studie) in beiden Gruppen mit ca. 2,5 % gleich.

Die Ergebnisse werden durch grobe Méngel in der Studien- bzw. Publikationsqualitdt aller
Studien stark relativiert. Bei Williams 2002 ldsst der Ausschluss von nahezu 50 % der urs-
priinglich rekrutierten Kinder keine sichere Interpretation zu. Auch bei Eibschitz-Tsimhoni
wurden Kinder, die nicht am Screening teilgenommen hatten (immerhin knapp 20 %), nicht
beriicksichtigt. Dass die Effekte deutlich kleiner werden oder gar fast verschwinden, wenn
solche Mingel beseitigt werden, zeigten entsprechende Analysen aus der Studie von Williams
2003.

Eine metaanalytische Zusammenfassung der Ergebnisse verbot sich wegen der unterschiedli-
chen Amblyopiedefinitionen und der Unterschiede in den jeweiligen Studiendesigns.

Insgesamt lassen sich also aus den Daten aus den Screeningstudien weder Belege noch klare
Hinweise fiir oder gegen den Nutzen eines Screenings im Hinblick auf das Sehvermogen der
Kinder ableiten.
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Tabelle 10: Ergebnisse der Screeningstudien zur Haufigkeit und Schwere der Amblyopie

Zielgrofie
Studie (Dezimalvisus) Kontrolle? Intervention® p-Wert
Bray 1996  Visus < 0,67 Health Visitor Orthoptist
1,0 % (0,6-1,5 %) 1,1 % (0,7-1,8 %) KA
Allgemeinarzt
1,2 % (0,8-1,9 %) KA
Eibschitz- Kein Screening Einmaliges Screening
ggi)nghom Visus < 0,56 2,6 % 1,0 % <0,01°
Visus < 0,33 1,7% 0,1 % <0,001"
Rasmussen Regelversorgung Vorgezogenes Screening
2000 nicht ndher definiert 0,1 % 0,0 % KA
Williams Einmaliges Screening Intensives Screening
2002 Visusdifferenzz 2,7 % 15 % 0,06
2 Sehtafelzeilen
Visus < 0,50 1,8 % 0,6 % 0,02
Visus im schlechter 0,55 (0,45-0,68) 0,71 (0,60-0,82) < 0,001
sehenden Auge”
Williams Regelversorgung Vorgezogenes Screening
2003 Visusdifferenz > 2 2,0 % 1,1 % 0,052 (0,237)°
Sehtafelzeilen 2,0 % 1,4 % 0,140¢
Visus® < 0,50 1,3% 0,7 % 0,108 (0,550)°
1,3 %° 1,2 %° 0,590°
Visus® < 0,67 3,4 % 1,9 % 0,011 (0,161)°
3,4 %° 2.4 %" 0,080°
Visus™¢ 0,63 0,72 0,002 (< 0,001)
0,63¢ 0,66° 0,217°

a: In Klammern jeweils 95 %-Konfidenzintervalle, soweit in Publikation angegeben.
b: Vergleich nur fiir Kinder, die mit einem Abdeckverband behandelt wurden.

c: Ergebnisse aus einer Analyse zum Vergleich ,,Screening angeboten® versus ,,kein Screening angeboten®.

d: In Klammern jeweils p-Werte aus storgrolenadjustierter Analyse.

e: p=0,0098

f: p=10,00026

g: im schlechter sehenden Auge
KA: Keine Angaben

5.2.3.3 Kaognitive und bildungsrelevante Benachteiligung

Zu dem Zielkriterium ,,kognitive und bildungsrelevante Beeintrichtigungen® wurden in den

Studien keine Daten berichtet.
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5.2.3.4 Unerwulnschte Screeningnebenwirkungen

Zu dem Zielkriterium ,,unerwiinschte Screeningnebenwirkungen* wurden in den Studien kei-
ne Daten berichtet.

5.2.3.5 Unerwinschte Behandlungsfolgen

Lediglich in 1 Studie (Williams 2003) wurde eine mogliche psychosoziale Beeintrachtigung
(offenkundiges und subtiles ,,Hanseln*), die durch das Tragen von Augengldsern oder die
Behandlung mit einem Okklusionsverband resultieren konnte, bei Kindern in einem Alter von
8,5 Jahren betrachtet. Hierzu liegen 2 ergdnzende Publikationen vor [56,57].

In einer dieser beiden Publikationen [57] wurden allerdings nur Kinder mit und ohne eine
entsprechende Behandlung miteinander verglichen, ohne eine Aufspaltung in die Interventi-
onsgruppen. Offenbar gingen in diese Betrachtung auch Kinder aus der pseudorandomisierten
Studie von Williams 2002 ein, was aber ebenfalls in der Publikation nicht weiter differenziert
wurde. Es zeigte sich, dass das (hdufige) Tragen von Augenglédsern oder die Behandlung mit
einem Okklusionsverband in einer (nach Geschlecht und sozio6konomischen Status) adjus-
tierten Analyse statistisch signifikant mit offenkundigen (Odds Ratio 1,35 [p = 0,017] bzw.
1,37 [p = 0,048]), nicht aber mit subtilen ,,Hinseleien* assoziiert waren. Die Daten sind —
auch aufgrund der vergleichsweise geringen beobachteten Effekte — kaum zu interpretieren,
da zum einen verschiedene Interventionen miteinander vermischt wurden und zum anderen —
wie die Autoren selbst konstatieren — weitere, moglicherweise wesentliche Stérgréfen (z. B.
Wechsel der sozialen Schicht, Alter bei Ende der Behandlung mit einem Abdeckverband oder
Intelligenz) nicht beriicksichtigt wurden.

Die zweite Publikation [56] beschrinkte sich offenkundig auf Kinder aus der Kohortenstudie,
und es wurden Daten zum ,,Hinseln“ berichtet, die nach den Interventionsgruppen aufge-
schliisselt waren. Jedoch waren die Zahlenangaben zu den betrachteten Kindern in bedeutsa-
mer Weise diskrepant zur Hauptpublikation: So befanden sich hier knapp 10 % mehr Kinder
in der Gruppe mit Screening zum Zeitpunkt 37 Monate, wihrend umgekehrt etwa 40 % weni-
ger Kinder in der Kontrollgruppe ausgewertet wurden. Auch hierzu wurde die Erstautorin
angeschrieben und um Kldrung gebeten, wie erwihnt, erfolgte jedoch keine den Sachverhalt
klarende Antwort. Die entsprechenden Ergebnisse erscheinen aus diesem Grund nicht inter-
pretierbar und werden dementsprechend hier nicht dargestellt.

In den anderen Studien wurden keine Daten zu diesem Zielkriterium berichtet.
5.2.4 Erganzende Informationen: Strabismus und Refraktionsfehler

Die Haufigkeit eines Strabismus war (Haupt-)Zielgroe der randomisierten Studie von Ras-
mussen 2000. Im Alter von 6,5 Jahren wurde kein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen den Gruppen gefunden (3,3 % in der Interventions-, 3,8 % in der Kontrollgruppe, p =
0,460, Chi*-Test, eigene Berechnung). Bemerkenswert ist allerdings, dass in der Interventi-
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onsgruppe ein deutlich groBerer Anteil dieser Strabismusfille bereits vor Randomisierung
entdeckt worden war (68 % versus 44 %).

Zur Beeinflussung von Refraktionsfehlern wurden in keiner Studie Daten berichtet.

Zusammenfassend liegt kein Hinweis dafiir vor, dass ein Screening die Haufigkeit von Stra-
bismus oder (amblyogenen) Refraktionsfehlern positiv oder negativ beeinflusst.

5.2.5 Zusammenfassung der Screeningstudien

Es konnten eine randomisierte Studie (Rasmussen 2000), eine kontrollierte klinische Studie
(Williams 2002), eine prospektive (Williams 2003) und 2 retrospektive Kohortenstudien
(Bray 1996, Eibschitz-Tsimhoni 2000) identifiziert werden, die den Nutzen eines universellen
Sehscreenings hinsichtlich der fiir den vorliegenden Bericht vorab definierten patientenrele-
vanten bzw. ergidnzend betrachteten Endpunkte untersuchten. 3 der 5 Studien wurden zu einer
Zeit durchgefiihrt, in der in den betroffenen Regionen bereits Screeningstrategien implemen-
tiert waren, sodass hier mehr der Effekt zusétzlicher Screeningmalinahmen untersucht wurde.
Auch bei einer weiteren Studie (Bray 1996) wurden eher verschiedene (Screening-)Strategien
(unterschiedlicher Intensitdt) miteinander verglichen. Lediglich bei der Studie von Eibschitz-
Tsimhoni 2000 wurde eine Kontrollgruppe ohne Screening betrachtet.

Daten zu den fiir den vorliegenden Bericht vorab definierten patientenrelevanten bzw. ergén-
zend betrachteten Endpunkten liegen nur zum Sehvermdgen und (stark eingeschrankt) zum
Strabismus und zu unerwiinschten Begleiterscheinungen eines Screenings im Sinne uner-
wiinschter Behandlungsfolgen vor. Auswirkungen auf die gesundheitsbezogene Lebensquali-
tdt oder kognitive oder bildungsrelevante Aspekte wurden genauso wenig untersucht wie
eventuelle schddliche Folgen eines Screenings durch ein ,,Labeling*.

Wihrend in 2 Studien keine Unterschiede zwischen den Gruppen beziiglich der Amblyopie-
hiufigkeit und des Strabismus gefunden wurden, wurden in den verbleibenden 3 Studien Ver-
ringerungen um — je nach Amblyopiedefinition — (absolut) ca. 0,5 % und 1,5 % beobachtet.
Dies entsprach bei 6 von 7 Vergleichen einer Reduktion der Amblyopiehdufigkeit auf unge-
fahr die Halfte.

In 1 Studie wurde eine geringe Assoziation eines Tragens von Augengldsern oder einer Be-
handlung mit einem Okklusionsverband mit offenkundigen ,,Hénseleien* beobachtet (Odds
Ratio 1,35 bzw. 1,37). Die relevante Frage, ob eine solche Assoziation ein unterschiedliches
Ausmal} fiir unterschiedliche Screeningstrategien annahm (Effektmodifikation), lie8 sich
durch die berichteten Daten allerdings nicht beantworten, da sie aufgrund unklarer Selekti-
onsmechanismen nicht interpretierbar waren.

Aus den Studien lassen sich weder Belege noch klare Hinweise auf einen Nutzen oder Scha-
den durch ein Screening, aber auch nicht auf das Fehlen eines Nutzens oder Schadens ablei-
ten. Dafiir ist in erster Linie die schlechte Studien- bzw. Publikationsqualitit verantwortlich,
die die in 3 Studien beobachteten giinstig scheinenden Effekte im Hinblick auf das Sehver-
mogen stark relativiert. In einer Studie (Williams 2003) zeigte sich, dass eine teilweise Behe-
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bung solcher Méngel beobachtete Effekte verkleinert oder gar zum Verschwinden bringt (z.
B. bei Betrachtung einer Amblyopiedefinition entsprechend einem Visus im schlechter se-
henden Auge von <0,5). Andererseits waren die Studien moglicherweise auch von ihrem
Design her nicht in der Lage, Unterschiede im Outcome zwischen den Gruppen aufzudecken,
weil in den Kontrollgruppen bereits direkt oder indirekt (durch die Regelversorgung) imple-
mentierte Screeningmafnahmen einen Effekt haben konnten. Retrospektiv durchgefiihrte
Analysen ergaben teilweise eine zu geringe Power (Bray 1996) oder eine Power, die lediglich
zum Entdecken moderater Effekte geeignet war (Williams 2002).
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5.3 Behandlung
5.3.1 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Suchschritte wurden fiir den Bereich Behandlung insgesamt 68 Pub-
likationen zu 48 Studien identifiziert, die zunéchst relevant erschienen. Die Reihenfolge der
Ergebnisbeschreibung folgt der Art der gefundenen Vergleiche.

Im Folgenden werden zuerst die Ergebnisse der Literaturrecherche fiir Studien dargestellt, in
denen der mogliche Effekt einer frithzeitigen versus spét(er)en Behandlung im direkten Ver-
gleich (I) untersucht werden sollte. Dieser Studienpool kann in randomisierte und nichtran-
domisierte kontrollierte Studien differenziert werden. Daran schlieBen sich Studien fiir einen
indirekten Vergleich an (II). Bei diesen kann noch einmal unterschieden werden in Studien,
bei denen eine mogliche Effektmodifikation durch das Alter bei Behandlungsbeginn in der
Studie selbst explizit oder implizit untersucht wurde, und in solche, bei denen eine solche
Effektmodifikation durch den Vergleich zweier Studien mit identischem bzw. vergleichbarem
Design, allerdings unterschiedlichem Alter der eingeschlossenen Kinder untersucht werden
sollte.

Der Pool der eingeschlossenen Studien ist in Tabelle 12 zusammengefasst und kann nach ab-
steigendem Evidenzgrad wie folgt unterteilt werden.

I: Direkter Vergleich

Randomisierte Studien: Es wurde 1 randomisierte Studie (3 Publikationen) identifiziert, bei
der ein direkter Vergleich einer frithzeitigen versus spat(er)en Behandlung innerhalb der glei-
chen Studie erfolgte (Clarke 2003).

Nichtrandomisierte Studien: In 2 weiteren nichtrandomisierten Studien (6 Publikationen)
wurde eine frithzeitige mit einer spat(er)en Behandlung direkt verglichen (CPIVSP 2, ELISSS
2005).

I1: Indirekter Vergleich

Innerhalb einer Studie: Bei 2 randomisierten Studien (4 Publikationen) wurde das Alter der
Kinder bei Behandlungsbeginn entweder implizit (PAS) oder explizit (COMET) als Effekt-
modifikator untersucht.

Anhand von 2 Studien: Es wurden 48 randomisierte Studien ndher betrachtet, die fiir einen
potenziellen indirekten Vergleich anhand der Daten aus 2 Studien nutzbar zu sein schienen
(sieche Tabelle 11). Als Voraussetzung fiir indirekte Vergleiche aus 2 Studien mussten diese
vergleichbar sein hinsichtlich:

= grundlegender Designaspekte

= wesentlicher Basischarakteristika der eingeschlossenen Kinder (z. B. Schweregrad der
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Amblyopie)'
» der durchgefiihrten Behandlung
= der untersuchten Zielgrofen.

Es zeigte sich, dass ein indirekter Vergleich letztendlich nur fiir ein Paar von 2 Studien mog-
lich war (PEDIG Wallace 2006, PEDIG Scheiman 2005). In den verbleibenden 46 Studien
wurden jeweils unterschiedliche Interventionen verwendet, oder die Interventionen waren
zwar vergleichbar, aber das Alter der behandelten Kinder war nicht unterschiedlich bzw. ein-
deutig unterscheidbar. Fiir 5 mogliche Paarungen scheint dies zunéchst nicht augenfillig, bei
ndherer Betrachtung der Studiendetails musste jedoch von einem indirekten Vergleich Ab-
stand genommen werden:

» Pandey und Basmak: Beide Studien waren mit (ohnehin schon sehr kurzer)
unterschiedlicher Beobachtungszeit angelegt (3 Wochen gegeniiber 1 Woche).

» Leguire 1993a, Bharthya und Procianoy: Bei Leguire 1993a handelt es sich um eine
ultrakurze Studie, bei der das Zielkriterium bereits nach 8 Stunden ermittelt wurde.
Bharthya und Procianoy unterschieden sich nicht hinsichtlich des Alters.

* Ingram 1985 und Imgram 1990: Die Studien divergierten in den Einschlusskriterien
beziiglich des Schweregrads der Hyperopie (Ingram 1985: > 2 dpt, Ingram 1990: > 4 dpt).

* Lennerstrand 1983 und Nyman 1983: In beiden Studien wurde lediglich der Altersbereich
der eingeschlossenen Kinder angegeben. Es kann somit zum einen nicht ausgeschlossen
werden, dass sich die Altersbereiche beider Studien in weiten Teilen tiberlappen, und zum
anderen kann die Altersdifferenz zwischen den Populationen beider Studien (z. B. als
Differenz zweier Mittelwerte) nicht ermittelt werden.

» Chua 2006 und Luu 2005: Die Altersbereiche beider Publikationen zeigten eine
Uberschneidung. In der Publikation von Luu 2005 wurde das mittlere Alter (11,5 Jahre)
mit Standardabweichung (1,4 Jahre) angegeben, bei Chua 2006 zwar auch als Mittelwert
(9,2 Jahre), jedoch lediglich mit einer Bereichsangabe (6—12 Jahre). Auch hier kann weder
der Grad der Uberlappung noch die Alterdifferenz zwischen den Populationen genau
bestimmt werden.

Insgesamt wurden somit letztendlich 7 Studien (zu 6 Vergleichen, da 2 Studien fiir einen
indirekten Vergleich anhand von verschiedenen Studien herangezogen wurden) in die
Nutzenbewertung aufgenommen (Tabelle 12). Eine numerische Auflistung aller zunichst
relevant erschienenen 68 Referenzen findet sich auch in Abschnitt Fehler! Verweisquelle
konnte nicht gefunden werden.. Eine Ubersicht iiber die im Volltext gesichteten, aber
ausgeschlossenen Referenzen (mit Nennung des Ausschlussgrundes) findet sich in Anhang B.
Falls fiir eine Publikation mehrere Ausschlussgriinde vorlagen, was hédufig der Fall war, ist
nur der wichtigste angegeben.

! Allerdings sollte selbstverstindlich das (Behandlungs-)Alter gemiB der Fragestellung unterschiedlich sein.
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Tabelle 11: Studien fiir einen potenziellen indirekten Vergleich von Paaren von randomisier-
ten Studien

Alter bei Thera-

piebeginn
Nr Studie® Behandlungsvergleich® Indikation (Monate) Ref.
1  Huang Psychotherapie + Okklusion vs. Okklusion Amblyopie unklar [58]
2 Pandey Levodopa (niedrige / hohe Dosis) vs. Placebo Amblyopie 24-144 [59]
3 Basmak Levodopa vs. Placebo Amblyopie  48-204 [60]
4 Leguire 93a Levodopa (niedrige / hohe Dosis) + Okklusion =~ Amblyopie = 48-168 [61]
(Vollzeit) vs. Placebo + Okklusion
5 Bharthya Levodopa + Okklusion (Vollzeit) vs. Placebo + Amblyopie = 72-216 [62]
Okklusion
6  Procianoy Levodopa + Okklusion (Vollzeit) vs. Placebo +  Amblyopie 84-204 [63]
Okklusion
7 Leguire 93b Levodopa (niedrige Dosis) + Okklusion (3 Amblyopie  72-168 [64]
Std./Tag) vs. Placebo + Okklusion
8 Leguire 98  Levodopa + Okklusion (3 Std./Tag) vs. Levodo- Amblyopie  84-144 [65]
pa
9 Mohan Levodopa + Okklusion (3 Std./Tag) vs. Levodo- Amblyopie = 48-264 [66]
pa + Okklusion (Vollzeit) vs. Levodopa
10 Campos CDP + Okklusion (1 Std./Tag) vs. Okklusion (1 ~Amblyopie 60-108 [67]
Std./Tag) vs. CDP
11 PEDIG Atropin téglich vs. Atropin am Wochenende Amblyopie <84 [68]
Repka
12 Kémpf Sehtraining durch Computerspiele + Okklusion =~ Amblyopie = 72-156 [69]
(Vollzeit): gerasterter Hintergrund vs. neutraler
Hintergrund
13 Keith CAM-Therapie: gerasterter Hintergrund vs. Amblyopie  60-168 [70]
neutraler Hintergrund
14 Tytla CAM-Therapie: gerasterter Hintergrund vs. Amblyopie 60-120 [71]
neutraler Hintergrund
15 Mehdorn CAM-Therapie: Gitter vs. rotierende Schwarz—  Amblyopie = 36-120 [72]
Weil3-Bilder
16 Lennerstrand CAM-Therapie vs. Okklusion (Vollzeit) Amblyopie 48 [12]
17 Nyman CAM-Therapie vs. Okklusion (Vollzeit) Amblyopie 48-78 [73]
18 Metzler Okklusion mit Blau-Filter: (1 Std./Tag) vs. Voll- Amblyopie 36-84 [74]
zeit
19 PEDIG Okklusion (2 Std./Tag) + Naharbeit vs. Okklusi- Amblyopie <84 [75]
Holmes on (2 Std./Tag)
20 PEDIG Okklusion (2—6 Std./Tag) + Naharbeit vs. Bril- ~ Amblyopie <4 [76]
Wallace® lengldser
21 PEDIG Okklusion (2 Std./Tag) + Naharbeit + Atropin Amblyopie  84-144 [77]
Scheiman®  vs. Brillenglédser vs. Okklusion (2 Std./Tag) + > 144—
Nabharbeit vs. Brillengladser 204
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Tabelle 11: Studien fiir einen potenziellen indirekten Vergleich von Paaren von randomisier-
ten Studien (Fortsetzung)

Alter bei Thera-

piebeginn
Nr Studie Behandlungsvergleich® Indikation (Monate) Ref.
22 PEDIG Okklusion vs. Atropin Amblyopie <84 [78-83]
23 PEDIG Beck Okklusion (Vollzeit) vs. Okklusion (6 Amblyopie <84 [84]
Std./Tag)
24 PEDIG Rep- Okklusion (2 Std./Tag) vs. Okklusion (6 Amblyopie <84 [85]
ka Std./Tag)
25 Clarke 2003° Brillenglédser + Okklusion vs. Brillengldser / Amblyopie 3660 [86—88]
keine Behandlung
26 Friendly Vergleich verschiedener Operationstechni-  Esotropie 5-169 [89]
ken
27 Gharabaghi  Vergleich verschiedener Operationstechni-  Esotropie 48-168 [90]
ken
28 Ing alternierende Okklusion vs. Kontrolle (vor  Esotropie 6-13 [91]
der Operation)
29 Kushner Strabismusoperation (Limbus vs. Insertion) Esotropie 168+51,6 [92]
30 PAS¢ Strabismusoperation (Prismenadaptation vs. Esotropie >36 [93-94]
keine Prismenadaptation)
31 Hwang 99/01 Strabismusoperation vs. Prismenadaptation Esotropie 36-96 [95-96]
32 Ingram 1990 Brillengldser vs. keine Behandlung Hypermet- 6 [97]
ropie
33 Ingram 1985 Brillengléser vs. keine Behandlung Hyperme- 12 (98]
tropie
34 Chua Atropin vs. Placebo Myopie 72-144 [99]
35 Luu Atropin vs. Placebo Myopie 138 £ 16 [100]
36 Shih 2001 Atropin + Multifokalglaser vs. Multifokal- Myopie 72-156 [101]
gléser vs. Einstirkengldser
37 Shih 1999 Atropin (3—fache Dosis) vs. Tropicamid Myopie 72-156 [102]
38 Tan Pirenzepin vs. Placebo Myopie 72-156 [103]
39 Yen Atropin + Bifokalglaser vs. Zykloplegie +  Myopie 72-168 [104]
Einstdrkengliser vs. Placebo + Einstirken-
gliser
40 COMET® Einstirkenlinsen vs. Progressivglaser Myopie 72-132 [105-108]
41 Hasebe Einstérkengléser vs. Progressivgliser Myopie 72-144 [109]
42 Fulk 00/02 Einstirkengldser vs. Bifokalgléser Myopie 72-156 [110,111]
43 Grosve- Einstdrkengldser vs. Bifokalglaser (+ 1 dpt) Myopie 72-180 [112,113]
nor/Young vs. Bifokalgléaser ( + 2 dpt)
44 Katz Harte Kontaktlinsen vs. Brillenglédser Myopie 72-144 [114]
45 Walline Harte Kontaktlinsen vs. weiche Myopie 96-132 [115]
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Tabelle 11: Studien fiir einen potenziellen indirekten Vergleich von Paaren von randomisier-
ten Studien (Fortsetzung)

Alter bei Thera-

piebeginn
Nr Studie Behandlungsvergleich® Indikation (Monate) Ref.
46 Schmidt Euthyskop® + Okklusion vs. Okklusion Strabismus + 60-120 [116]
Amblyopie
47 Awan Okklusion (3 Std. + Tag) vs. Okklusion (6 Strabismus <96 [117]
Std. + Tag) vs. keine Okklusion
48 Quinn Resektion vs. Standard Anteriorisation Strabismus 12-168 [118]

a: Gruppierung nach Indikation und Ahnlichkeit der Behandlung.

b: Fixationstraining unter Ausnutzung des Nachbildeffektes nach heller Beleuchtung des Augenhintergrunds in
Kombination mit einer ,,inversen* Okklusion des schlecht sehenden Auges.

c: Diese Studien wurden in den Behandlungsteil eingeschlossen.
VS.: Versus

Tabelle 12: In die Nutzenbewertung eingeschlossene Behandlungsstudien zum Effekt einer
frithzeitigen versus spét(er)en Behandlung

Nr Studie Publikationen Ref.

I: Direkter Vergleich

1 Clarke 2003  Clarke MP et al. BMJ 2003; 327(7426): 1251-1254. [86]
Hrisos S et al. Ophthalmology 2004; 111(8): 1550-1556. [87]

Richardson SR et al. Investigative Ophthalmology & Visual Science 2005;  [88]
46(1): 150-154.

2  CPIVSP2 Atkinson J et al. Optometry and Vision Science 2007; 84(2): 84-96. [119]
Atkinson J et al. Investigative Ophthalmology & Visual Science 2000; [120]
41(12): 3726-31.
Atkinson J et al. Eye 1996; 10(Pt2): 189—-198. [121]
Anker S et al. Strabismus 2004; 12: 227-245. [122]
3 ELISSS 2005 Simonsz HJ et al. Strabismus 2005; 13(4): 169-199. [123]

Meyer K et al. British Journal of Ophthalmology 1998; 82(8): 934-938. [124]

I: Indirekter Vergleich

4 COMET 2004 Gwiazda JE et al. Investigative Ophthalmology & Visual Science 2004; [106]
45(7): 2143-2151.

Gwiazda J et al. Investigative Ophthalmology & Visual Science 2003; [105]
44(4): 1492-1500.
5 PAS 1996 Repka MX et al. Ophthalmology 1996; 103(6): 922-928. [93]
PAS Research Group. Archives of Ophthalmology 1990; 108(9): 1248— [94]
1256.
6 PEDIG Scheiman MM et al. Archives of Ophthalmology 2005; 123(4): 437-447. [77]
Scheiman
2005
7 PEDIG Wal- Wallace DK et al. Ophthalmology 2006;113(6):904-912. [76]
lace 2006
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5.3.2 Charakteristika der bewerteten Behandlungsstudien

Einen Uberblick iiber die wesentlichen Charakteristika der Behandlungsstudien geben Tabelle
13 bis Tabelle 16.

5.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulation

Die 7 eingeschlossenen Studien wurden in den USA (4 Studien) und in Europa (3 Studien)
durchgefiihrt, davon 1 Studie in 11 europidischen Léndern. Alle Studien wurden in einem kli-
nischen Umfeld durchgefiihrt (5 Augenkliniken, 1 Well-Baby-Clinic, 1 klinische Optomet-
rieeinrichtung).

Die Anzahl der in die Studien eingeschlossenen Kinder reichte von 76 bis 532 Kinder. Der
Beginn der Behandlung lag in einem Alter zwischen 6 Monaten und 17 Jahren.

Nur in 2 Studien wurden Kinder behandelt, die explizit durch eine Screeninguntersuchung
auffillig geworden waren (Clarke 2003, CPIVSP 2). Ansonsten unterschieden sich die Indika-
tionen insofern, dass diese in 4 der 7 Studien auf Risikofaktoren und / oder Symptome der
Amblyopie (Hyperopie, Myopie, Strabismus) eingegrenzt wurden. Die verbleibenden 3 Stu-
dien hatten ein weiter gefasstes Patientenspektrum, das neben der manifesten Amblyopie auch
deren Risikofaktoren einschloss (Clarke 2003, PEDIG Wallace 2006, PEDIG Scheiman
2005).

Als Interventionen wurden neben operativen Verfahren (bei Esotropie in ELISSS 2005, PAS
1996) die Okklusionsbehandlung in Kombination mit einer Brillenversorgung (Clarke 2003,
PEDIG Wallace 2006, PEDIG Scheiman 2005) bzw. eine alleinige Brillenversorgung gepriift
(COMET 2004, CPIVSP 2).

Entsprechend den vorab definierten Ein-/Ausschlusskriterien fiir Behandlungsstudien wurden
in den Studien Kinder und Jugendliche mit Amblyopie oder amblyogenen Risikofaktoren bis
zur Vollendung des 18. Lebensjahrs untersucht. In 2 Studien wurden explizit nur Kinder mit
einer leichten Amblyopie eingeschlossen (COMET 2004 durch Ausschluss von Kindern u. a.
mit einem [Dezimal-]Visus < 0,63, PAS 1996 durch Ausschluss von Kindern u. a. mit einem
[Dezimal-]Visus von < 0,5). Die eingeschlossenen Behandlungsstudien unterschieden sich in
puncto Patienteneinschluss und Intervention erheblich, sodass sie diesbeziiglich als nicht ver-
gleichbar angesehen werden miissen (Ausnahme: PEDIG Scheiman 2005, Wallace 2006).

Auch wenn es sich bei den Behandlungsstudien um 5 randomisierte und 2 nichtrandomisierte
kontrollierte Studien handelt, spielt fiir die Beantwortung der Frage nach dem Vorteil einer
frith(er)en versus einer spat(er)en Behandlung die ,,Direktheit des Vergleichs eine groflere
Rolle. Deshalb werden im Folgenden die Ergebnisse unterteilt nach ,,direkten Vergleichen*
und nach ,,indirekten Vergleichen* beschrieben und innerhalb dieser Kategorien werden ran-
domisierte und nichtrandomisierte Studien gemeinsam betrachtet.

Nachfolgend werden die Studien hinsichtlich wesentlicher Aspekte einzeln beschrieben.
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I: Direkter Vergleich

Clarke 2003

Nur in der Studie von Clarke 2003 erfolgte ein direkter Vergleich einer frith(er) gegeniiber
einer spit(er) begonnenen Therapie unter randomisierten Bedingungen. Die einfach verblin-
dete Studie (Messung der Zielgroe war verblindet) an 8 englischen Augenkliniken unter-
suchte Kinder, die durch ein Vorschulscreening im Alter von 3 bis 5 Jahren mit einer
Sehschwiche auffillig geworden waren.

Die 177 eingeschlossenen Kinder wurden entweder mit einer Brille und einem Okklusions-
verband behandelt (Interventionsgruppe), allein mit einer Brille versorgt (Kontrollgruppe 1)
oder zundchst unbehandelt belassen (Kontrollgruppe 2). Nach 1 Jahr Beobachtungszeit wurde
den Kindern aus den beiden Kontrollgruppen, sofern (noch) erforderlich, eine Therapie mit
einem Okklusionsverband angeboten. Die Kinder der Kontrollgruppe 2 erhielten ggf. zusétz-
lich eine Brillenverschreibung. Bei Entwicklung eines manifesten Schielens oder einem Ab-
fall der Sehschirfe im amblyopen Auge unter 0,17 Dezimalvisus konnte bereits nach 6
Monaten in den beiden Gruppen eine Vollbehandlung erfolgen.

Als ZielgroBBe wurden nach 1 Jahr sowie 6 Monate nach Vollversorgung der Kinder in den
Kontrollgruppen die Sehschirfe unter bestmoglicher Korrektur vorhandener Refraktionsano-
malien, das Stereosehen und die emotionale Beeintrdchtigung gemessen.

CPIVSP 2

Es handelt sich hierbei eigentlich um eine ,,Screening*“-Studie, die zeitlich 11 Jahre nach dem
ersten Cambridge Population Infant Vision Screening Programme (CPIVSP 1, [121]) mit ei-
nem dhnlichen Design durchgefiihrt wurde. Die Studie wurde nicht in den Screeningabschnitt
dieses Berichts eingeschlossen, weil es sich hier um eine Screeningkohorte ohne Kontroll-
gruppe handelte. In die einarmige Kohortenstudie war jedoch ein Behandlungsvergleich ein-
gebettet. Kinder, die im Screening (Videorefraktor ohne Zykloplegie) als hyperop getestet
wurden (> +4 dpt), wurden im 1. Jahr der Rekrutierung einer Kontrollgruppe ohne Brillenver-
sorgung und im 2. Jahr einer Interventionsgruppe mit Brillenversorgung zugeteilt. Priméres
Ziel dieses Vergleichs war, eine mogliche Behinderung der physiologischen Normalisierung
von angeborenen Refraktionsstorungen (Emmetropisierung) zu untersuchen. Fiir den hier
interessierenden Vergleich von hyperopen Kindern, die bereits frith (im Alter von 10 bis 11
Monaten) eine Brillenversorgung erhielten, mit Kindern, die erst im Alter von 36 bis 39 Mo-
naten eine Brille angepasst bekamen, wurden 76 Kinder tiber den Zeitraum von ca. 3 % Jah-
ren beobachtet und dann hinsichtlich Amblyopiepridvalenz und Strabismusinzidenz
ausgewertet.

Ein weiteres Ziel der Studie war es, Aspekte der motorischen und der Sprachentwicklung zu
untersuchen. Hierflir wurden (nur) hyperope Kinder nachverfolgt und entsprechenden Tests
unterzogen. Es fehlt allerdings eine Auswertung, die Riickschliisse auf den hier interessieren-
den Einfluss der frith(er)en Behandlung erlauben wiirde.
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ELISSS 2005

Die ELISSS Studie (Early versus Late Infantile Strabismus Surgery Study) war urspriinglich
als randomisierte Studie konzipiert, wurde dann aber mit dem Hinweis auf die nicht gegebene
Realisierbarkeit als nichtrandomisierte internationale multizentrische Studie in 13 europi-
ischen Léndern an 58 Augenkliniken durchgefiihrt.

Bei Kindern mit Strabismus sollte der Erfolg einer frithzeitigen Operation im Vergleich zu
einer spat(er) durchgefiihrten Operation bewertet werden. Dazu wurden nur Kinder mit infan-
tiler Esotropie eingeschlossen. Die Zuteilung der Kinder in die Behandlungsgruppen erfolgte
gemil dem Zentrum — jedes Zentrum bot entweder nur eine frithe oder nur eine spite Be-
handlung an. Alle Kinder wurden zwischen dem 6. und 18. Lebensmonat rekrutiert, um dann
entweder frith im Alter von 6 bis 24 Monaten (Gruppe 1) oder spét zwischen 32 und 60 Mo-
naten (Gruppe 2) operiert zu werden. Im Alter von 6 Jahren (frithestens ein Jahr nach der
Operation) wurden als HauptzielgroBen die Qualitit des Binokularsehens, der manifeste
Schielwinkel bei Fernfixation und die relative Restamblyopie (Amblyopie im Verhéltnis zum
Nachbarauge) gemessen.

I1: Indirekter Vergleich

COMET 2004

Bei der COMET-Studie (Correction of Myopia Evaluation Trial) handelt es sich um eine ran-
domisierte kontrollierte Studie, die bei myopen Kindern den Effekt von Progressivglisern
(PG) im Vergleich zu Einstirkengldsern (EG) auf die weitere Entwicklung der Myopie unter-
suchte. Als primédre Zielgrofle wurde die Verdnderung der Brechkraft relativ zum Ausgangs-
wert verwendet. Die Ergebnisse wurden nach 2 verschiedenen Altersgruppen (6-9 und 10-11
Jahre) getrennt ausgewertet, und es erfolgte eine (statistische) Priifung der Wechselwirkung
zwischen Alter und Therapieeffekt. Dabei wurde die Verdnderung der Brechkraft relativ zum
Ausgangswert beurteilt. Neben der verblindeten Messung der Myopie (gemessen mit einem
Autorefraktometer in Zykloplegie) wurde auch versucht, sowohl die Kinder als auch deren
Eltern gegeniiber der Behandlung (Linsentyp) zu verblinden.

Der explizite Ausschluss von Kindern mit einer manifesten Amblyopie (Visus < 0,63)
schrinkt die Interpretation der Ergebnisse im Sinne der diesem Bericht zugrunde liegenden
Fragestellung ein.

PAS 1996

In der PAS (Prism Adaptation Study) wurde als Intervention eine operative Behandlung des
Augenstellungsfehlers durchgefiihrt. Die multizentrische Studie untersuchte mit einem zwei-
fach randomisierten Design schielende Kinder mit Esotropie, die eine Sehschérfe von mindes-
tens 0,5 Dezimalvisus hatten und die, im Falle einer reduzierten Sehschirfe, mit Okklusion
vorbehandelt wurden. Die in die Studie aufgenommenen Kinder wurden entweder (1. Ran-
domisierung) préoperativ mit Prismenglidsern versorgt oder zeitnah ohne Vorbehandlung ope-
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riert. Kinder, deren Schielwinkel sich durch Prismengléser verringern liel, wurden als soge-
nannte ,,Responder in 2 weitere Gruppen aufgeteilt (2. Randomisierung) und einer operati-
ven Augenstellungskorrektur unterzogen. In der ersten Gruppe wurde nach Mal3gabe des
Augenstellungsfehlers operiert, so wie er bei Studienbeginn gemessen wurde (vor der Pris-
menadaptation), wohingegen in der zweiten Gruppe die Operation auf der Basis des Stel-
lungsfehlers nach der Prismenadaptationsphase durchgefiihrt wurde. Der Behandlungserfolg
wurde als entsprechend definierte Response anhand der motorischen Augenstellung (Schiel-
winkel <8 dpt) und des binokuldren Sehvermdgens in Kombination mit dem Schielwinkel
gemessen.

PEDIG Scheiman 2005 versus Wallace 2006

Um den Voraussetzungen fiir einen indirekten Vergleich zwischen den beiden Studien zu ent-
sprechen, mussten diese hinsichtlich grundlegender Studienaspekte vergleichbar sein (siche
Abschnitt 5.3.1).

Die randomisierten Studien aus den USA wurden beide von der Pediatric Eye Disease Inves-
tigator Group (PEDIG) als multizentrische (46 / 49 Zentren) randomisierte Studien durchge-
fiihrt. In beiden Studien wurde der Effekt einer Okklusionsbehandlung in Kombination mit
Naharbeit und einer bestmoglichen Korrektur von Refraktionsfehlern untersucht.

Obschon beide Alterskohorten aus Scheiman 2005 im Schnitt éltere Kinder reprédsentierten als
die Kinder in Wallace 2006, konnte fiir den indirekten Vergleich nur die dlteren Kinder (13
bis 17 Jahre) herangezogen werden, denn nur fiir diese war eine Vergleichbarkeit der Behand-
lung (jeweils ohne zusdtzliche Gabe von Atropin) gegeben. Allerdings unterschieden sich die
Studien hinsichtlich der Nachbeobachtungszeit fiir die primédre Zielgrofe (5 Wochen bei Wal-
lace 2006, 24 Wochen bei Scheiman 2005). Deshalb wurden fiir den indirekten Vergleich die
Ergebnisse der Kinder aus Wallace 2006 verwendet, die iiber die 5. Woche hinaus bis zur 51.
Woche nachbeobachtet und zusitzlich einer Auswertung der jeweils ,,besten Sehschérfemes-
sung wihrend des Beobachtungszeitraums* unterzogen worden waren (Tabelle 4 der Publika-
tion Wallace 2006).

Die ZielgroBen in den Studien wurden unterschiedlich gemessen (Responserate bei Scheiman
2005 / Sehschéarfe bei Wallace 2006). Dennoch lie3en sich aus der nach Sehtafelzeilen kate-
gorisierten Ergebnistabelle Daten kumulieren (Tabelle 4 der Publikation Wallace 2006), die
den Responder-Ergebnissen aus Scheiman entsprachen (Summe aller Kinder mit einer Ver-
besserung von > 2 Sehtafelzeilen bei Wallace 2006 im Vergleich zur Response, definiert als
eine Verbesserung von > 2 Sehtafelzeilen bei Scheiman 2005).

5.3.2.2 Studien- und Publikationsqualitat

Wesentliche Aspekte der Studien- und Publikationsqualitidt hinsichtlich der einbezogenen
Studien sind in Tabelle 17 und Tabelle 18 dargestellt.

Bei den 7 Studien handelte es sich um 2 nichtrandomisierte kontrollierte Studien (CPIVSP 2,
ELISSS 2005) und um 5 randomisierte Studien. Mit einer Ausnahme (PAS 1996) finden sich
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in allen randomisierten Studien addquate Angaben zum Randomisierungsprozess und zur Pa-
tientenzuteilung. In der Studie von Wallace 2006 wurde zwar nicht explizit das Concealment
beschrieben, allerdings finden sich in der 1 Jahr zuvor publizierten Studie der gleichen Ar-
beitsgruppe (PEDIG Scheiman) eine nahezu gleichlautende Beschreibung dieses Prozesses,
sodass es gerechtfertigt scheint, die gleiche, bei Scheiman in diesem Punkt suffizient be-
schriebene Prozedur fiir beide Studien anzunehmen. Schwerer wiegt, dass fiir eine der nicht-
randomisierten Studien weder Ausgangswerte berichtet noch eine fiir StorgroBBen adjustierte
Auswertung vorgenommen wurde (CPIVSP 2).

Die Vergleichbarkeit der Gruppen hinsichtlich wesentlicher Ausgangsmerkmale war bei 3 der
7 Studien gegeben (Clarke 2003, COMET 2004, PEDIG Scheiman 2005), bei 1 Studie unklar
(CPIVSP 2) und bei 3 Studien nicht gegeben. Bei ELISSS 2005 favorisierte der horizontale
Schielwinkel die Gruppe der spat(er) operierten Kinder, bei PAS 1996 fiel der initial gemes-
sene Sehschérfenunterschied zwischen beiden Augen zugunsten der nicht prismenadaptierten
Kontrollgruppe aus und bei PEDIG Wallace 2006 befanden sich deutlich mehr Médchen in
der Kontrollgruppe.

In der Studie ELISSS 2005 fehlen vergleichbare Angaben zu den Ausgangswerten beziiglich
der als ,,primérer Endpunkt® bezeichneten Auspriagung der Amblyopie, gemessen als Verhilt-
nis der Sehschédrfe des schlechter sehenden Auges zum besser sehenden Auge. Zu Studienbe-
ginn wurde nicht die Sehschérfe gemessen, sondern eine 5-stufige ordinale Skala erfasst, die
aus dem Fixationsverhalten des Auges abgeleitet wurde. Inwieweit die qualitativ beschriebe-
ne anfiangliche Gleichverteilung dieses Surrogats fiir die Gleichverteilung der Sehschérfe va-
lide ist, bleibt fraglich. Ebenfalls nicht berichtet wurden die Ausgangswerte fiir das
binokulare Sehvermdgen, obwohl dies als ein primirer Endpunkt geplant war.

In 4 der Studien wurde die ZielgroBe entweder verblindet erhoben (Clarke 2003, COMET
2004), oder es war zumindest ein Bemiihen erkennbar, die Messung zu objektivieren, indem
die Ergebnisse im Falle der Einstufung als (Non-)Responder durch einen verblindeten Nach-
untersucher bestétigt werden mussten (PEDIG Scheiman 2005) oder die Messung in Anwe-
senheit eines Beobachters der kontriren Behandlungsgruppe durchgefiihrt wurde (ELISSS
2005). In den verbleibenden 3 Studien waren diesbeziiglich keine Anstrengungen erkennbar.

In 5 der Studien wurde eine Fallzahlplanung beschrieben, die nur in einem Fall ohne Begriin-
dung unterschritten wurde (ELISSS 2005). In 2 Studien finden sich hierzu keine Angaben
(CPIVSP 2) bzw. es wurde eine Kalkulation durchgefiihrt, diese aber nur qualitativ und somit
nicht nachvollziehbar beschrieben (Clarke 2003).

Nur in 2 Studien (COMET 2004, PAS 1996) lag der Anteil fehlender Daten unter 5 %. In 5
Studien fand sich ein nennenswerter Datenverlust (Lost-to-follow-up > 5 %), der bei 2 Stu-
dien sogar mehr als 20 % betrug (CPIVSP 2, ELISSS 2005) und bei CPIVSP 2 zusitzlich
einen erheblichen Unterschied zwischen den Gruppen zeigte (absolut 8 %). Bei Clarke 2003
betrug die Riickantwortrate der Fragebdgen beziiglich der emotionalen Beeintrdchtigung der
Kinder zu Studienende nur noch 52 % und war in den Studiengruppen hochst unterschiedlich
ausgepragt (5/59 versus 33/59 bzw. 39/59), weshalb diese Ergebnisse im Weiteren nicht dar-
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gestellt werden. Mit einer Ausnahme wurden in allen Studien alle zugeteilten Kinder im
Rahmen einer Auswertung nach dem ITT-Prinzip (Clarke 2003, CPIVSP 2, COMET 2005)
bzw. einer Sensitivitdtsanalyse in die Auswertung miteinbezogen (PAS 1996, PEDIG Wallace
2006, PEDIG Scheiman 2005). Bei ELISSS 2005 wurde die Auswertung als eine Intention-to-
Treat-Analyse bezeichnet. Die Ergebnisbeschreibung in den Tabellen zeigte, dass je nach
Endpunkt nur 75-76 % der Kinder ausgewertet wurden — was dem ITT-Prinzip widerspricht.

Bei CPIVSP 2 erwies sich die Gruppengréfle mit 61 und 36 Kindern (Interventions- und
Kontrollgruppe) als auffallend unterschiedlich. Die Rekonstruktion des Patientenflusses zeig-
te einen erheblichen Datenverlust im Vorfeld des Einschlusses in die Behandlungsstudie. So
wurden von den 376 im Screening entdeckten hyperopen Kindern nur 97 (61 + 36) Kinder
eingeschlossen. Der Schwund erklért sich zum Teil liber mogliche Fehldiagnosen des Scree-
ningtests und spontane Riickbildungen zwischen den Untersuchungszeitpunkten. Dennoch
bleibt das Fehlen von 105 Kindern unerklirt (28 %) [122]. Die Drop-out-Raten nach dem
Studieneinschluss wurden fiir die hyperopen Kinder mit 19 % angegeben [122]. Dieser Wert
bezieht sich auf den Datenverlust, der ab dem Zeitpunkt der Brillenversorgung bis zur Erhe-
bung der Sehschérfe im Alter von ca. 4 Jahren beobachtet wurde. Hier muss ein erheblicher
Selektionsprozess vor Einschluss der Kinder in die Studie angenommen werden. Eine Anfra-
ge bei der Erstautorin mehrerer Publikationen zu dieser Studie blieb leider unbeantwortet.

In der gleichen Studie wurden bei der Auswertung der Daten multiple statistische Tests ge-
rechnet, ohne dass hierfiir das Signifikanzniveau adjustiert worden wére. Fiir die Endpunkte
Sehschirfe und Strabismus wurden insgesamt 30 paarweise Vergleiche angestellt ohne ge-
naue Angaben der p-Werte (berichtet werden Signifikanzkategorien).

Die in der Studie von PEDIG Scheiman 2005 zugrunde gelegte Definition der (Non-
)Responder birgt die Unsicherheit, dass (I) ein mdglicherweise friih einsetzender, aber nicht
dauerhafter Behandlungseffekt genauso als Response gewertet wird wie ein dauerhafter Be-
handlungseffekt (was aus Sicht der Kinder nicht sinnvoll wire) und dass (II) ein sich spét
einstellender Behandlungserfolg zu einen fritheren Zeitpunkt als Nonresponse eingestuft und
damit nicht erkannt wird (was aus Sicht der Betroffenen ebenfalls unsinnig wére).

In der Ergebnisbeschreibung wurde bei ELISSS 2005 von der 7-stufigen Ordinalskala fiir das
binokulare Sehen selektiv die Stufe 3 den zusammengefassten Stufen 4 bis 7 gegeniiberge-
stellt, ohne genauere Begriindung — die Stufe 3 war die Stufe mit dem groften Unterschied
zugunsten der frithen Intervention.

Zusammenfassend miissen 3 Studien als mit ,,groben Méngeln®, d. h. mit groBer Ergebnisun-
sicherheit verbunden, und 3 Studien mit ,,leichten Méangeln* (Clarke 2003, PEDIG-Scheiman
2005, PEDIG-Wallace 2006) behaftet eingestuft werden. Eine Studie zeigte keine erkennba-
ren Méngel (COMET 2004).
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Tabelle 13: Charakteristika der Behandlungsstudien: friihzeitige versus spét(er)e Behandlung, direkter Vergleich

Land / Versorgungskontext /

Studie Design Indikation Behandlung, Vergleich N Rekrutierungszeitraum Relevante Zielkriterien
Clarke RCT Amblyopie bei  Fiir 1 Jahr UK / 8 Kinder-Augenkliniken ~ Sehschirfe
2003 gcrle(ening ent- — Okklusion + Brillenversorgung 59 / 04-1999 bis 12-2000 Binokularsehen
eckt
— Brillenversorgung allein 59
— Keine Behandlung 59

Danach fiir 0,5 Jahre Vollversorgung fiir alle

CPIVSP2 CCT* Hyperopie bei Korrektur durch Augengliser 58 UK /8 ,,Well-Baby—Clinics*“/  Amblyopieprivalenz
Screening ent- Keine Korrektur fiir ca. 2 Jahre 18 07-1992 bis 07-1994 Strabismuspravalenz
deckt Emmetropisierung

ELISSS CCT" Frithkindlicher ~ Friihzeitige Schieloperation 231 Europa (11 Lénder) / 58 Au- Relative Sehschirfe®

2005 Strabismus Spite(re) Schieloperation 301 genkliniken / 05-1993 bis 10— Strabismus
(Esotropie) (nach im Mittel ca. 2 Jahren) 1996 Binokularsehen

a: Chronologische Zuteilung (Kinder aus den ersten 12 Monaten der Studie zunéchst keine Korrektur, Kinder aus der nachfolgenden Periode sofortige Korrektur).
b: Zuteilung nach Zentren.

c: Quotient der Sehschérfe von schlechter und besser sechendem Auge.

UK: United Kingdom RCT: Randomized Controlled Trial CCT: Clinical Controlled Trial
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Tabelle 14: Basisdaten der Behandlungsstudien: friihzeitige versus spit(er)e Behandlung, direkter Vergleich

18.10.2007

Art und Schweregrad Geschlecht Alter bei Einschluss  Alter bei ZielgréfRener-  Relevante
Studie der Sehstérung zu Beginn w/m (%) (Monate) hebung (Monate) Ausschlusskriterien
Clarke Sehschirfe® 1 im besser sehenden Auge KA® 36-60 54-78 Andere Augenerkrankungen
2003 Sehschérfe® 0,17-0,67 im amblyopen Auge
CPIVSP 2  Hyperopie > 4 dpt KA Ca. 12 Sehscharfe und Strabis- KA®

mus: ca. 48-54

ELISSS Konvergenter Strabismus (Esotropie) 521748 6-18 72 Auftreten des Strabismus ab dem
2005 5° < Schielwinkel < 30° 5. Lebensmonat

Frithgeburt, Missbildungen bei
Geburt

Kongenitaler Nystagmus
Neurologische Defizite
Augenmotilitdtsstorungen

a: Dezimalvisus.

b: Bei einer Subgruppe von 144 Kindern (81 % der Gesamtgruppe) betrug das Geschlechtsverhiltnis 49 % / 51 %.
c¢: Allerdings wurden Kinder mit Anisometropie, Myopie, Strabismus oder anderen Augenerkrankungen in gesonderten Gruppen mit beobachtet.

KA: keine Angabe dpt: Dioptrien
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Tabelle 15: Charakteristika der Behandlungsstudien: friithzeitige versus spat(er)e Behandlung, indirekter Vergleich

Land / Versorgungskon-
text / Rekrutierungszeit- Relevante

Studie Design  Indikation Behandlung, Vergleich N raum Zielkriterien
COMET RCT Myopie® Progressivglaser 235 USA / 4 klinische Opto- Myopiepro-
2004 versus metrieeinrichtungen / 09- gression
Einstarkengldser 243 1997 bis 09-1998
PAS 1996 RCT Erworbener Prismenadaptierte Schieloperation 64 USA / 14 Augenkliniken/  Schielwinkel
Strabismus versus (199)° 04-1984 bis 04-1989
(Esotropie) konventionelle Operation 67
(134)°
PEDIG
Wallace RCT Amblyopie Okklusion (2 Std.) + Naharbeit (1 Std.) + Brillenversorgung 87 USA /46 klinische Augen-  Sehschirfe
2006 versus zentren / 03-2004 bis 06-
Brillenversorgung 93 2005
Scheiman  RCT Amblyopie OKkklusion (2—6 Std.) + Naharbeit (1Std.) (+ Atropin)® + 55 USA /49 klinische Augen-  Sehschirfe
2005 Brillenversorgung (201)° zentren / 10-2002 bis 03-
versus 2004
Brillenversorgung 48
(203)°

a: Etwa ein Viertel der Kinder durch Screening entdeckt.

b: In Klammern jeweils Gesamtzahl der in der Studie in 2 iibergeordnete Arme randomisierten Kinder: oben Strategie mit Prismenadaptation (199), unten Strategie
ohne Prismenadaptation (134); bei den Kindern aus der Gruppe mit prismenadaptierter Schieloperation wurde bei erfolgreicher Adaptation (,,Responder) nochmals
randomisiert in solche, die nach dem mit der Prismenadaptation ermittelten Winkel operiert wurden (61), und solche, die nach dem Ausgangswinkel operiert wurden
(67).

c: Fiir Kinder im Alter von 7—12 Jahren; ein indirekter Vergleich mit dieser Gruppe ist aufgrund der zusdtzlichen Atropingabe nicht moglich.

UK: United States of America RCT: Randomized Controlled Trial
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Tabelle 16: Basisdaten der Behandlungsstudien: friihzeitige versus spét(er)e Behandlung, indirekter Vergleich

Art und Schweregrad Geschlecht  Alter bei Ein- Alter bei Zielgréflen-  Relevante
Studie der Sehst6érung zu Beginn w/ m (%) schluss (Monate)  erhebung (Monate) Ausschlusskriterien
COMET 2004  —4 dpt < Myopie <-1,25 dpt 52/48 72-119 108-155 Sehschirfe < 0,63"
120-132 156-168 Anisometropie (> 1 dpt)
Astigmatismus (> 1,5 dpt)
Strabismus

Andere Augenerkrankungen
Geburtsgewicht < 1250 g

PAS 1996 Konvergenter Strabismus (Esotro- 38/42 36-59 48-71 Sehschirfe < 0,57
pie) 60-95 72-107 Auftreten des Strabismus vor dem 6. Le-
12° < Schielwinkel < 40° > 96 >108 bensmonat

Vertikaler Strabismus > 3 dpt
Differenz Nah- und Fernabweichung > 10°
Fusion beim Rotfilter-Test

Nystagmus
PEDIG Amblyopie mit Strabismus und / oder Myopie < —6 dpt im amblyopen Auge

Anisometropie und bestkorrigierter
Sehschérfe® im schlechter / besser
sehenden Auge / interokularer Seh-
schérfedifferenz von

Wallace 2006  0,05-0,5/>0,5/> 3 Sehzeilen 49 /51 36-84 >37-85° Voroperationen am Auge

Scheiman 0,05-0,5/>0,8 /- 54 /46 156-204 > 158-206° (Myopie <-0,5 dpt im gesunden Auge)*

2005 (44/56)°  (84-155) >86-157°

a: Dezimalvisus.
b: Beobachtungsdauer mindestens 5 Wochen (bis keine Verbesserung mehr erzielt wurde).

c: Kinder im Alter von 7—12 Jahren erhielten in der Interventionsgruppe zusitzlich eine Behandlung mit Atropin. Deren Einbezug in den indirekten Vergleich ist im
Prinzip nicht moglich.

d: Beobachtungsdauer mindestens 6 Wochen (bis keine Verbesserung mehr erzielt wurde).
dpt: Dioptrien
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Tabelle 17: Studien- bzw. Publikationsqualitdt der Behandlungsstudien: friihzeitige versus spét(er)e Behandlung, direkter Vergleich

Randomisie-  Verblindete Vergleich-
rung/Con-  ZielgroRen- Fallzahl- barkeit der Bericksichtigung Transparenz des Patientenflusses / Ausschliisse von der Biometrische
Studie  cealment erhebung planung Gruppen  von Stérgrofen Auswertung Qualitat
Clarke  Adéiquat/ Ja (Nein)®  Ja Nein Darstellung der Anzahl Lost-to-follow-up nach Gruppen, — Leichte Méingel*
2003 Adéquat aber ohne Griinde (je nach Zielkriterium 52’87 % der
Kinder, ohne groBe Unterschiede zwischen den Gruppen)
Auswertung nach ITT
CpIvsp -* Unklar Nein Unklar Nein Darstellung der Anzahl Lost-to-follow-up nach Gruppen, = Grobe Mingel
2 aber ohne Griinde (19-27 %' der Kinder je nach Gruppe)
Auswertung nach ITT
ELISSS -* (Nein)? (Ja)® Nein (Ja)® Darstellung der Anzahl Lost-to-follow-up nach Gruppen, ~ Grobe Mingel"
2005 aber ohne Griinde

Je nach Zielkriterium Auswertung von 75-76 % der Pa-
tienten, ohne grofle Unterschiede zwischen den Gruppen

a: Keine randomisierte Studie.

b: Es wurde lediglich erwihnt, dass 50 Kinder pro Gruppe fiir eine mehr als ausreichende Power sorgten, um einen klinisch relevanten Unterschied (in der Sehschérfe)
von > 1 Sehzeile zu entdecken.

c: Im Kontext aller Studien zu einem direkten Vergleich.

d: Die Abschlussuntersuchung sollte von einem Untersucher der Vergleichsgruppe kontrolliert werden; dies erfolgte bei 76 % der Patienten aus der Interventions- und
88 % der Patienten aus der Kontrollgruppe (bezogen auf denjenigen, die an der Abschlussuntersuchung teilnahmen).

e: Es wurden (ohne ndhere Begriindung) nur 70 % der geplanten Patientenzahl eingeschlossen; dariiber hinaus ergab sich (ungeplant) eine ungleiche Verteilung der
Patientenzahl auf die Gruppen.

f: Als relevant diskutierte Unterschiede bei einem von 4 a priori definierten prognostischen Merkmalen: Differenz des Mittelwerts des horizontalen Schielwinkel ca.
2°.

g: Der Einfluss von 4 a priori definierten wesentlichen prognostischen Merkmalen auf die 3 ZielgroBen wurde untersucht und kein Zusammenhang festgestellt; dar-
aufhin wurde deren mogliche Storeinwirkung als unwahrscheinlich angesehen und keine adjustierte Analyse vorgenommen.

h: U. a. auch deshalb, weil die Auswertungsstrategie beziiglich des Umgangs mit dem Problem des multiplen Testens bei 3 priméren Zielgroflen zwischen den Publika-
tionen ohne néhere Begriindung wechselte: In der Design-Publikation war von einer Bonferroni-Holm-Adjustierung die Rede, in der Ergebnis-Publikation von einer
hierarchischen Ordnung der Hypothesen.

i: Angaben aus der Publikation, die nicht iiberpriifbar waren, da die Ergebnisse nur relativ dargestellt werden. Die Gruppenstédrken sind mit 58 / 18 sehr unterschied-
lich, sodass im Vorfeld eine starke Selektion vermutet werden muss (siche auch Beschreibung im Text).

j: Die Riickantwortrate beziiglich der Fragebdgen zur emotionalen Beeintrichtigung lag bei 52 %.
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Tabelle 18: Studien- bzw. Publikationsqualitdt der Behandlungsstudien: friithzeitige versus spét(er)e Behandlung, indirekter Vergleich

Randomisie-  Verblindete Vergleich-  Beriicksichti-
rung/Con-  ZielgroRBen- Fallzahl- barkeit der gungvon Stér- Transparenz des Patientenflusses / Ausschlisse von der  Biometrische
Studie cealment erhebung planung Gruppen grolen Auswertung Qualitat
COMET  Adiquat Ja Ja® Ja Nein Darstellung der Anzahl Lost-to-follow-up nach Gruppen Keine Mén-
/ addquat (2,6 % bzw. 0,4 %), aber ohne Griinde gel’
Auswertung aller Kinder (LOCF)
PAS 1996 Unklar (Nein)* Ja Nein* Nein Darstellung der Anzahl Lost-to-follow-up bzw. Protokollver- Grobe Méngel
/unklar letzer nach Gruppen (4,7 % vs. 0 %), mit Griinden
Sensitivititsanalyse mit Einschluss aller Kinder
PEDIG
Wallace Adédquat (Unklar)" Ja Nein® Ja Darstellung der Anzahl Lost-to-follow-up nach Gruppen Leichte Mén-
2006 / (addquat)° (3,4 % bzw. 6,5 %), aber ohne Griinde gel
Sensitivitdtsanalyse mit Einschluss aller Kinder
Scheiman Adéquat (Nein)" Ja Ja Ja Darstellung der Anzahl Lost-to-follow-up nach Gruppen Leichte Mén-
2005 / addquat (10,0 % bzw. 9,2 %), aber ohne Griinde gel
Auswertung aller Kinder mit Wertung der Drop-outs als
Nonresponder

a: Die Fallzahlplanung basiert auf einem a-Fehler von 1 %, ausgewertet wurde geméal der Publikation mit einem Irrtumsniveau von 5 %.
b: Besonders hervorzuheben ist die addquate statistische Auswertung des (Behandlungseffekt) modifizierenden Effekts des Alters anhand eines Interaktionstests.

c: Es erfolgte eine verblindete Erhebung der priméiren ZielgroBe zum Zeitpunkt 6 Monate; fiir den vorliegenden Bericht relevant ist allerdings der Zeitpunkt 12 Mona-
te, da nur fiir diesen Zeitpunkt nach Altersgruppen stratifizierte Daten vorliegen.

d: Beziiglich des Anteils von Patienten mit vergleichbarer Sehschérfe in beiden Augen.

e: Legt man zusitzlich die Informationen aus der Scheiman 2005 zugrunde, die von der gleichen Forschergruppe 1 Jahr frither durchgefiihrt wurde, dann kann ein
addquates Concealment vermutet werden.

f: Es erfolgte explizit eine verblindete Erhebung der priméren Zielgroe zum Zeitpunkt 5 Wochen; fiir den Bericht relevant ist allerdings die im Studienverlauf best
erzielte Sehschérfe, da nur diese zwischen den beiden Altersgruppen vergleichbar war. Es ist nicht beschrieben, dass alle Messungen verblindet durchgefiihrt wurden.

g: Ungleiche Geschlechtsverteilung.
h: Die eigentliche Messung war unverblindet, diese musste jedoch in allen Féllen, in denen die Responder- oder Nonresponder-Definition erfiillt war, von einem ver-
blindetem Untersucher bestétigt werden.

i: Der Anteil Kinder ohne Vorbehandlung lag in der Interventionsgruppe etwas niedriger, allerdings wurde deren Ausmal durch die Einschlusskritereien auf weniger
als 1 Monat innerhalb des letzten halben Jahres vor Studienbeginn begrenzt.

LOCEF: Last observation carried forward
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5.3.3 Ergebnisse zu Therapiezielen

5.3.3.1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Zu dem Zielkriterium ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurden in den Studien keine
Daten berichtet.

5.3.3.2 Sehvermogen

Das Sehvermodgen wurde in 5 der 7 Studien als Zielkriterium unterschiedlich operationali-
siert: Gemessen wurde die Amblyopieprivalenz, das Verhéltnis der Sehschérfe im schlechter
sehenden Auge zur Sehschérfe im besser sehenden Auge (sogenannte Restamblyopie), die
Sehschirfe als kontinuierliche Variable oder als definierte Response. In 1 Studie wurde das
Stereosehvermdgen mit einer 7-stufigen Ordinalskala bestimmt, entsprechend dem Bestehen /
Nichtbestehen des fiir jede Kategorie definierten Stereotests (ELISSS 2005).

I: Direkter Vergleich

Die Ergebnisse aus den Studien zu dieser Zielgrofe sind detailliert in Tabelle 19 dargestellt.

Clarke 2003

Nach 172 Jahren Beobachtungszeit zeigte sich zwischen den Kindern (ca. 3 Jahre alt), die zu
Studienbeginn behandelt wurden (Brille und Okklusion); und den Kindern, die erst 1 Jahr
spater die gleiche Behandlung (falls erforderlich) erhielten, kein Unterschied in der mittleren
Sehschirfe (p-Wert fiir Trend = 0,996). Die Studie war allerdings nicht dafiir konzipiert wor-
den, die Aquivalenz von frither und spit(er)er Behandlung nachzuweisen.

CPIVSP 2

In der Gruppe der friith behandelten Kinder wurde die Amblyopieprévalenz nahezu halbiert
(37,9 % versus 66,7 %; p <0,05). Die Unterschiede zwischen hyperopen Kindern mit und
ohne Behandlung waren unabhingig davon, ob die Kinder die verordnete Sehhilfe mehr als
50 % ihrer Wachzeit getragen hatten oder nicht.

ELISSS 2005

Einer der 3 primédren Endpunkte war die Restamblyopie, gemessen als Sehschirfe im schlech-
ter sehenden Auge im Verhiltnis zur Sehschirfe im besser sehenden Auge. Diese zeigte einen
geringen, aber signifikanten Vorteil zugunsten der frith operierten Kinder (86,7 % versus
82,6 %, p =0,023).
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Tabelle 19: Ergebnisse der Behandlungsstudien: frithzeitige versus spit(er)e Behandlung,

direkter Vergleich

Behandlungsbeginn
Studie ZielgroRe (Dezimalvisus) IFrUh Spét Ip-Wert
Clarke 2003 Sehschirfe in LogMAR (SD) 0,170 (0,13) 0,170 (0,15) 0,996"
CPIVSP 2 Amblyopiepravalenz (Visus <0,67) 37,9 % 66,7 % < 0,05b
ELISSS 2005  Restamblyopie (SD)° 86,7 % (0,18) 82,6 % (0,20) 0,023

a: p-Wert fiir Trend (ANOVA).
b: Die Publikation enthilt keine genaue Angaben zum p-Wert; nach eigener Berechnung ist p = 0,32 (*-Test).

c: Gemessen als Verhiltnis der Sehschirfe des schlechter sehenden Auges zur Sehschirfe des besser sehenden
Auges.

I1: Indirekter Vergleich
Die Ergebnisse aus den 2 Studien zu dieser ZielgroBe sind in Tabelle 20 dargestellt.
PEDIG Scheiman 2005, Wallace 2006

Fiir diesen indirekten Vergleich wurden die Ergebnisse der édlteren Kinder aus Scheiman 2005
(13—17 Jahre) mit den jiingeren Kindern aus Wallace 2006 (3—7 Jahre) verglichen. Betrachtet
man zunédchst die Auswertung aller Kinder, so erwies sich die kombinierte Behandlung mit
Brille, Okklusion, Atropin und Naharbeit (Interventionsgruppe) in der Gruppe der jiingeren
Kindern der bloBen Brillenversorgung (Kontrollgruppe) als iiberlegen (nicht adjustiertes Odds
ratio fiir jiingere Kinder Wallace 2006: 2,90; 95 %-KI 1,58-5,50 [p < 0,001]). In der Gruppe
der dlteren Kinder zeigte sich kein signifikanter Effekt (Odds ratio fiir dltere Kinder aus
Scheiman 2005: 1,15; 95 %-KI 0,46-2,84 [p = 0,38]). Vergleicht man beide Effekte miteinan-
der, zeigt sich, dass das Odds ratio fiir den Therapieerfolg bei den frith behandelten Kindern
um den Faktor 2,56 grofer ist als in der Gruppe der spit behandelten Kinder (2,90 / 1,15 =
2,56; 95 %-KI 0,85—7,67) — ein nicht signifikanter Vorteil fiir die frith(er)e Behandlung.

Bei Scheiman 2005 wurden die Ergebnisse der dlteren Kinder auch stratifiziert nach Kindern
mit und ohne Vorbehandlung ausgewertet. Hier zeigte sich, dass auch im (sehr) spéten Alter
von 13 bis 17 Jahren noch ein relativ starker Behandlungseffekt bei den Kindern ohne Vorbe-
handlung (also die eigentlich fiir die dem vorliegenden Bericht zugrunde liegende Fragestel-
lung relevante Gruppe) nachweisbar war (Response 47 % versus 20 %; Odds ratio 3,56; p =
0,03), im Unterschied zu der Gruppe der vorbehandelten Kinder, wo sogar ein eher nachteili-
ger Effekt durch die (wiederholte und spite) Intervention zu verzeichnen war (Response 16 %
versus 25 %; Odds ratio 0,56; p = 0,72). Wenn fiir den indirekten Vergleich die eigentlich
relevante Subgruppe der nicht vorbehandelten Kinder herangezogen wird, verschwindet der
oben beschriebene mogliche Effekt zugunsten der friith(er)en Behandlung (2,90 / 3,56 = 0,83;
95 %-KI10,17-4,01).
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Tabelle 20: Ergebnisse der Behandlungsstudien: frithzeitige versus spit(er)e Behandlung,

indirekter Vergleich
Behandlungseffekt (Odds ratio®)
ZielgroRke !
Studie (Dezimalvisus) Frih Spéat Frih / Spat
PEDIG
Wallace Sehschirfenverbesserung >2 2,9 — —
2006 Sehtafelzeilen (1,58-5,50)°
Scheiman  Sehschirfenverbesserung als - 1,15 2,56
2005 Response (> 2 Sehtafelzeilen) (0,46-2,84) (0,85-7,67)°
bei allen Kindern
Subgruppe der nicht vorbehan- — 3,56 0,83
delten Kinder (0,83-15,18)>  (0,17-4,01)°

a: In Klammern 95 %-Konfidenzintervall, soweit in der Publikation angegeben.
b: Eigene Berechnungen.

5.3.3.3 Psychosoziale Beeintrachtigungen

Zu dem Zielkriterium ,,Psychosoziale Beeintridchtigungen* wurden in den Studien keine Da-
ten berichtet.

5.3.3.4 Emotionale Beeintrachtigungen

Zu dem Zielkriterium ,,Emotionale Beeintriachtigungen* wurden in den Studien keine Daten
berichtet. Zwar wurde in der Studie von Clarke 2003 die emotionale Beeintrdchtigung durch
die unterschiedlichen Behandlungen untersucht, jedoch sind die Daten fiir den hier interessie-
renden Vergleich der frith(er)en im Vergleich zur spét(er)en Behandlung nicht interpretierbar.
Dies lag an der mit 52 % zu niedrigen Riicklaufrate von versendeten Fragebogen zum Ende
der Nachbeobachtungszeit und der dariiber hinaus je nach Behandlungsgruppe hdchst unter-
schiedlichen Riicklaufrate: In der Gruppe der spit(er)en Behandlung beruhte die Auswertung
auf 5 der 59 je Gruppe randomisierten Kindern (8,5 %), in den beiden frith(er)en Behand-
lungsgruppen auf 33 bzw. 39 Kindern (60 % bzw. 66 %).

5.3.3.5 Kaognitive und bildungsrelevante Beeintrachtigungen
Zu dem Zielkriterium ,,kognitive und bildungsrelevante Beeintrichtigungen® wurden in den
Studien keine Daten berichtet.

5.3.3.6 Unerwunschte Behandlungsnebenwirkungen

Zu dem Zielkriterium ,,unerwiinschte Behandlungsnebenwirkungen* wurden Daten in 1 Stu-
die berichtet. Die Studie CPIVSP 2 untersuchte zwar den Einfluss einer Brillenversorgung im
Vorschulalter auf die Entwicklung der Refraktionsfehler, allerdings sind aus den Ergebnissen
keine Riickschliisse auf eine Assoziation mit dem Behandlungsbeginn moglich.
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Die Autoren der Studie ELISSS 2005 schitzten den Anteil der spontanen Riickbildung der
Esotropie zu Mikrostrabismus auf ca. 12 % — das heif3t, dass bei 12 % der operierten Kinder
dieser Studie ein spontaner Riickgang der Esotropie auch ohne Operation erfolgt wire. In der
gleichen Studie unterschied sich auch die Héufigkeit von durchgefiihrten Reoperationen, die
in der Gruppe der friih(er) operierten leicht hoher war (1,18 versus 0,99 Reoperationen pro
Kind, ohne Angaben zur Signifikanz).

5.3.4 Erganzende Informationen: Strabismus, Binokularsehen und Refraktionsfehler

Als ergénzende Zielgrofen wurden in den verschiedenen Studien das rdumliche Sehvermdgen
(Clarke 2003, ELISSS 2005), der Schielwinkel (ELISSS 2005, PAS 1996) bzw. die Pravalenz
von Strabismus (CPIVSP 2) und die Myopieprogression (COMET 2004) untersucht. Die Er-
gebnisse sind in Tabelle 21 und Tabelle 22 dargestellt.

I: Direkter Vergleich

Gemessen mit dem Standard-Random-dot-Test zeigte das binokulare Sehvermdgen am Ende
der Nachbeobachtungsphase bei Clarke 2003 in allen Gruppen ungefahr gleiche Ergebnisse
(geometrisches Mittel des mittleren Stereosehvermogens betrug in der spit(er) behandelten
Gruppe 72 Bogensekunden, in den beiden friith(er) behandelten Gruppen 62 Bogensekunden
[Brille + Okklusion] bzw. 65 Bogensekunden [nur Brille]; p = 0,324). Dieses Ergebnis wurde,
abgesehen von der fehlenden Aquivalenzfragestellung, von den Autoren als gleichwertiges
Behandlungsergebnis interpretiert. Diese Studie zeigte auch, dass nicht nur die spitere Ver-
sorgung zu vergleichbaren Ergebnissen fiihrte, sondern auch eine Versorgung nur mit einer
Brille (im Unterschied zur zusitzlichen Okklusion).

Fiir die Beurteilung des binokularen Sehvermdgens wurden bei ELISSS 2005 von 532 einge-
schlossenen Kindern 398 diesbeziiglich ausgewertet (75 %). Aus der siebenstufigen Ordinals-
kala fiir binokulares Sehen wurden in der Publikation die Ergebnisse fiir die 3. Kategorie
alleine und fiir die Gesamtheit aus 4. bis 7. Kategorie mit folgendem Ergebnis beschrieben:
Im Alter von 6 Jahren bestanden 13,5 % der friihzeitig behandelten Kinder versus 3,9 % der
spat(er) behandelten Kinder den entsprechenden Test (3. Kategorie: Bagolini-Test musste
positiv sein und die Titmusfliege erkannt werden). Nur 3,0 % der friih(er)en Behandlungs-
gruppe bzw. 3,9 % der spit(er)en Behandlungsgruppe hatten ein Stereosehvermdgen, das iiber
die 3. Kategorie hinausreichte. Fasst man die Kategorien 1 bis 2 zusammen (das entspricht
den Kindern, die keinen oder nur den einfachsten der 6 moglichen Sehtests bestanden hatten),
so haben 83,6 % der frith und 92,1 % der spét operierten Kinder ein schlechteres Binokular-
sehen, als es den Erfordernissen des Bagolini-Tests entspricht. Der jeweilige Mittelwert aus 7
Kategorien betrug 1,91 (frithe Behandlungsgruppe) und 1,69 (spédte Behandlungsgruppe; p =
0,001).

Die Haufigkeit, wie oft nach einer Strabismusoperation ein verbleibender Schielwinkel von
< 10° erreicht wurde, wies in der Studie von ELISSS 2005 bei der Abschlussuntersuchung
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keinen signifikanten Unterschied zwischen der friih(er) behandelten Gruppe (35,1 %) und der
spat(er)en Gruppe auf (34,8 %).

In der Studie CPIVSP 2 wurde beziiglich der Pravalenz von Schielen bei hyperopen Kindern
(> +4 dpt) kein signifikanter Unterschied zwischen den frith(er) mit Brille behandelten und
den spit(er) behandelten Kindern berichtet (in den Publikationen zur Studie findet sich hierzu
keine Angabe von Schitzern bzw. eines konkreten p-Werts).

Tabelle 21: Ergebnisse der Behandlungsstudien: frithzeitige versus spit(er)e Behandlung,
erginzende Informationen aus direktem Vergleich

Behandlungsbeginn

Studie ZielgroRe (Dezimalvisus) IFrUh Spat p-Wert
Clarke 2003  Binokularsehen® 62 (33-115) 72 (35-151) 0,324
CPIVSP 2 Strabismusprivalenz - - NS¢
ELISSS 2005 Binokularsehvermdgen® 1,91 (0,89) 1,69 (0,94) 0,001°
ELISSS 2005 Schielwinkel (< 10°) 35,1 % 34,8 % NS¢

a: Angaben in Bogensekunden des geometrischen Mittelwerts (£1 Standardabweichung nach Delogarithmieren).
b: p-Wert fiir Unterschied zwischen allen 3 Gruppen.

c: In der Publikation findet sich nur die Aussage, dass der Unterschied nicht signifikant war, ohne Angabe eines
Schitzers.

d: Mittelwert aus 7 Kategorien mit Standardabweichung in Klammer (Kategorie 2: Stereosehvermodgen, wenn
der Bagolini-Test positiv war und die Stubenfliege des Titmus-Tests nicht erkannt wurde).

e: p-Wert fiir Gesamtunterschied zwischen den Gruppen alle 7 Kategorien betreffend.
NS: Nicht signifikant (kein genauer p-Wert in Publikation angegeben)

I1: Indirekter Vergleich

Die Verlangsamung der Myopieprogression durch die Verordnung von Progressivgldsern
(PG) im Vergleich zu den iiblichen Einstiarkengldsern (ES) war in beiden Altersgruppen von
COMET 2004 relativ gering ausgefallen (-0,20 dpt in 3 Jahren) und trat im Wesentlichen nur
im ersten Jahr auf — unabhidngig vom Alter bei Behandlung (Differenz der Myopie zwischen
PG und EG im Alter 6-9 Jahre: 0,20 dpt [95 %-KI: -0,05-0,46]; Alter 10-11 Jahre: 0,19 dpt
[95 %-KI: -0,06-0,45]). Die Abhédngigkeit des Behandlungseffekts vom Alter wurde im Rah-
men eines multifaktoriellen Interaktionsmodells als nicht signifikant getestet.

Bei PAS 1996 wurde mit dem Schielwinkel ebenfalls keine direkt patientenrelevante Zielgro-
Be gemessen. Der Vergleich der Kinder, die entsprechend dem prismenadaptierten Schielwin-
kel operiert wurden (Interventionsgruppe), mit denen, die ohne Prismenadaptation operiert
wurden (Kontrollgruppe), erfolgte stratifiziert nach 3 Altersgruppen (3—4 Jahre, 5—7 Jahre,
> 8 Jahre). Hieraus lieB sich (nach eigenen Berechnungen) der Behandlungseffekt in Abhén-
gigkeit vom Alter abschitzen, der jedoch fiir keine Altersgruppe eine (statistisch signifikante)
Uberlegenheit zeigte. Vergleicht man die Odds ratios in den 3 Altersgruppen, so zeigt sich fiir
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die mittlere Altersgruppe das hochste Odds ratio (Optimumcharakteristik). In der Tabelle 22
sind die Erfolgsraten der Operation nach prismenadaptiertem Schielwinkel im Vergleich zu
den Erfolgsraten der konventionellen Operation nach Eingangsschielwinkel dargestellt. Die
Ergebnisse sind jedoch so unprizise, dass sich hieraus keine klaren Schliisse ziehen lassen.

Tabelle 22: Ergebnisse der Behandlungsstudien: frithzeitige versus spét(er)e Behandlung,
erginzende Informationen aus indirektem Vergleich

Behandlungseffekt?
[

ZielgrolRe Frih /inter-

Studie  (Dezimalvisus) Frih intermediar Spat mediar / spat

COMET Myopiepro- -0,19 dpt - -0,20 dpt Friih — spit

2004 gression” (-0,06 —-0,45) (-0,05—-0,46) 0,01 (NS)*

PAS  Schielwinkel’ 3,88 —~ —~ Friih/intermediéir

1996 (0,45 —33,34) 0,33 (0,02 — 6,64)°
- 11,63 - Intermediér / spét

(1,46 —92,85) 9,96 (0,78 — 126,73)°

- - 1,17 Friih / spét

(027 -5,05) 3,33 (0,25 — 44,92)°

a: In Klammern 95 %-Konfidenzintervalle, sofern in der Publikation berichtet.

b: Dargestellt ist der Gruppenunterschied der jeweiligen Differenzen zu den Ausgangswerten innerhalb einer
Gruppe.

c: In der Publikation wurde beschrieben, dass der Unterschied zwischen den Altersgruppen in einem multifakto-
riellen Interaktionsmodell als nicht signifikant getestet wurde.

d: Effekt als Odds ratios; dargestellt sind die Erfolgsraten der Operation nach prismenadaptiertem Schielwinkel
im Vergleich zu den Erfolgsraten der konventionellen Operation nach Eingangsschielwinkel — Werte aus den
nach Alter stratifizierten Rohdaten (Erfolg war definiert als < 8 pdpt).

e: Eigene Berechnungen.
NS: nicht signifikant (kein genauer p-Wert in Publikation angegeben)

5.3.5 Zusammenfassung der Therapiestudien

Es wurden 7 Studien gefunden, aus denen ein moglicher Nutzen einer friihzeitigen im Ver-
gleich zu einer spit(er)en Behandlung hinsichtlich der fiir den vorliegenden Bericht vorab
definierten patientenrelevanten bzw. ergdnzend betrachteten Endpunkte abgeleitet werden
kann. Letztlich finden sich Daten zum Sehvermdgen, zu unerwiinschten Behandlungsfolgen,
(stark eingeschriankt) zur Privalenz von Strabismus, zum rdumlichen Sehvermégen und zur
Myopieprogression. Auswirkungen auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitit oder kogniti-
ve / bildungsrelevante Aspekte wurden genauso wenig untersucht wie eine eventuelle psycho-
soziale Beeintrachtigung durch die BehandlungsmaBnahmen in einem vorgezogenen
Kindesalter. Daten im Sinne der Fragestellung dieses Berichts zur emotionalen Beeintrichti-
gung lagen aus 1 Studie vor, diese waren aber aufgrund des hohen Datenverlusts nicht inter-
pretierbar.
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Mit verschiedenen Studiendesigns (5 RCT, 2 CCT) wurden die Effekte einer Okklusionsbe-
handlung, Brillenverordnung, Strabismusoperation oder einer Kombination aus diesen bei
amblyopen Kindern oder Kindern mit amblyogenen Risikofaktoren (Strabismus, Hyperopie,
Myopie) auf verschiedene ZielgroBBen hin untersucht (Sehschérfe / relative Sehschirfe, Amb-
lyopieprivalenz, Strabismusprdvalenz, Stereosehvermdgen, Schielwinkel nach operativer
Korrektur, Refraktionsentwicklung).

Die Ergebnisse aus den Vergleichen mit hochster Evidenz (2 direkte Vergleiche innerhalb 1
randomisierten Studie; siche auch Abschnitt 5.3.1) lieB fiir Kinder im Alter von 3 Jahren kei-
nen gravierenden Nachteil erkennen, wenn die Behandlung um 1 Jahr verschoben wird. Dies
galt sowohl fiir die Sehschérfe als auch fiir das ergéinzend betrachtete Stereosehvermdgen.
Einschrinkend muss allerdings bemerkt werden, dass die Studie nicht als Aquivalenz- oder
Nichtunterlegenheitsstudie und ohne A-priori-Definition von Irrelevanzbereichen konzipiert
war.

Die Ergebnisse aus ebenfalls direkten Vergleichen, aber zwischen nichtrandomisierten Kol-
lektiven (5 Vergleiche in 2 Studien) zeigten die Sehschirfe betreffend in einem Fall einen
geringen Effekt zugunsten der frith(er)en Intervention beziiglich der relativen Sehschirfe'
von absolut 4,1 %, im anderen Falle eine deutlich unterschiedliche (ca. 1,8-fach hohere)
Amblyopieprivalenz ebenfalls zugunsten der friih(er)en Intervention. In beiden Studien fand
die vorgezogene Behandlung im Kindesalter von ca. 1 Jahr statt (friihe Intervention), die
spat(er)e Behandlung erfolgte mit einer Verzdgerung von ca. 2 Jahren.

Die erginzend betrachteten Zielkriterien der gleichen Evidenzkategorie zeigten fiir die Stra-
bismusprivalenz, dass sich diese durch eine vorzeitige Behandlung der Hypermetropie nicht
signifikant beeinflussen lie}. Eine um ca. 2 Jahre vorgezogene Operation von Kindern mit
einem Strabismus fiihrte ebenfalls zu keiner signifikanten Verbesserung des Operationsergeb-
nisses, gemessen als ein Schielwinkel < 10 Grad. In der gleichen Studie fand sich allerdings
eine geringe Verbesserung des Stereosehens in der Gruppe der friih operierten Kinder.

Die Ergebnisse aus indirekten Vergleichen innerhalb einer Studie zeigten sowohl fiir die
Myopieprogression als auch fiir den Schielwinkel nach operativer Korrektur (in je 1 Studie)
keinen bzw. keinen klar erkennbaren Vorteil einer vorverlagerten Behandlung.

Daten aus einem indirekten Vergleich zwischen 2 Studien lieferten beziiglich der Sehschérfe
zunichst Evidenz fiir eine deutliche Uberlegenheit einer frithzeitigen Behandlung von Amb-
lyopien mit einer Kombination aus Okklusion, Brillenversorgung und Naharbeit. Die Chance
auf einen Therapieerfolg im Sinne der Studie (Verbesserung des Sehvermdgens im amblyo-
pen Auge um mehr als 2 Sehtafelzeilen) war bei den jiingeren Kindern ca. 3-mal hoher als bei
den élteren. Dies betraf die Behandlung von Kindern in einem Alter von ca. 5 Jahren im Ver-
gleich zur Behandlung mit ca. 15 Jahren. Allerdings verschwand der Effekt génzlich, wenn

! Gemessen als Verhiltnis des Sehvermogens des schlechter sehenden Auges zum besser sehenden Auge
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fiir den Vergleich die eigentlich relevante Subgruppe der nicht vorbehandelten Kinder heran-
gezogen wurde.

Beziiglich unerwiinschter Behandlungseffekte wurden in einer Studie als Folge der friiheren
Intervention (Strabismusoperation) hiufigere Reoperationen (19 %) und Uberbehandlungen
(12 %) gefunden.

Zusammenfassend ergibt sich kein einheitliches Bild: Es finden sich mit Einschrankungen
Hinweise auf Vorteile einer fritheren Behandlung (4 von 10 Vergleichen). In 6 von 10 Ver-
gleichen lieBen sich keine Effekte nachweisen. In 3 Studien, von denen hier mehrere End-
punkte berichtet wurden, waren die Ergebnisse nur innerhalb 1 Studie konsistent (im Sinne
eines nicht nachweisbaren Vorteils). Eine quantitative Zusammenfassung der Ergebnisse im
Sinne einer Meta-Analyse war fiir kein Zielkriterium moglich.
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5.4 Diagnostik
5.4.1 Resultierender Studienpool

Es konnten insgesamt 189 potenzielle Diagnosestudien identifiziert werden. Davon wurden
27 in die systematische Ubersichtsarbeit eingeschlossen. Eine detaillierte Auflistung der ein-
geschlossenen Studien ist in Tabelle 23 dargestellt. 5 Studien wurden, da sie verschiedene
Diagnoseverfahren bewerteten, in der Tabelle jeweils zweifach aufgelistet und entsprechend
mit (1) und (2) gekennzeichnet (Kennedy 1995, Miller 1999, Briscoe 1998, Riissmann 1990,
Simons 1996). Insgesamt werden 32 Vergleiche aus 27 Studien betrachtet.

Eine alphabetische Auflistung der relevanten 27 Studien findet sich auch in Abschnitt 8.3.
Eine Ubersicht iiber die im Volltext gesichteten, aber ausgeschlossenen Referenzen (mit Nen-
nung des Ausschlussgrundes) findet sich in Anhang B. Falls fiir eine Studie mehrere Aus-
schlussgriinde vorlagen, was hiufig der Fall war, ist nur einer angegeben.

Tabelle 23: Studien zur diagnostischen Giite

Nr Publikation Literatur Ref.
Vergleich von verschiedenen Untersuchern und / oder Screeningprogrammen
1 Chui 2004 Chui et al. Journal of Aapos: American Association for Pediatric Oph-  [125]
thalmology & Strabismus 2004; 8(6): 566-570.
De Becker 1992  De Becker I et al. Ophthalmology 1992; 99(6): 998—1003. [126]
Eibschitz- Eibschitz-Tsimhoni M et al. Journal of Aapos: American Association [46]
Tsimhoni 2000°  for Pediatric Ophthalmology & Strabismus 2000; 4(4): 194-149.
4  Kennedy 1995'  Kennedy R et al. Canadian Journal of Ophthalmology 1995; 30(4): [127]
193-197.
Rasmussen 2000 Rasmussen F et al. Acta Paediatrica 2000; 89(7): 824-829. [54]
Spowart 1998 Spowart KM et al. Journal of Medical Screening 1998; 5(3): 131-132.  [128]
7  Wick 1975 Wick B et al. American Journal of Optometry & Physiological Optics  [129]
1975; 52(9): 607-613.
8  Williams 2001°  Williams C et al. Ophthalmic Epidemiology 2001; 8(5): 279-295. [55]
Vergleich verschiedener Sehscharfeprifverfahren
9  Bertuzzi 2006 Bertuzzi F et al. Acta Ophthalmol Scand 2006; 84: 807-811. [130]
10 Briscoe 1998' Briscoe D et al. British Journal of Ophthalmology 1998; 82(4): 415- [131]
418.
11 Carl 1994 Carl H. Hamburg (Univ ): Diss, 1994. [132]

12 Friendly 1978 Friendly DS. Transactions of the American Ophthalmological Society  [133]
1978; 76: 383-480.

13 Hohmann 1990  Hohmann A et al. Spektrum der Augenheilkunde 1990; 4(6): 240— [134]
244,

a: Die Studie wurde auch in den Screeningteil des Berichts eingeschlossen.
b: Die Studie wurde auch in den Behandlungsteil des Berichts eingeschlossen.
1: Innerhalb einer Studie wurden verschiedene Diagnoseverfahren bewertet: Diagnoseverfahren 1.
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Tabelle 23: Studien zur diagnostischen Giite (Fortsetzung)

Nr Publikation Literatur Ref.

14 Miller 1999' Miller JM et al. Journal of Aapos: American Association for Pediatric ~ [135]
Ophthalmology & Strabismus 1999; 3(3): 160-165.

15 Riissmann 1990' Riissmann W et al. Offentliche Gesundheitswesen 1990; 52(2): 77-84.  [136]

16 Simons 1996’ Simons K et al. Journal of Pediatric Ophthalmology & Strabismus [137]
1996; 33(2): 104-113.

Vergleich verschiedener Refraktionsmessverfahren

17 Angi 1993 Angi MR et al. German Journal of Ophthalmology 1993; 2(3): 182— [138]
188.

18 Barry 2001 Barry JC et al. British Journal of Ophthalmology 2001; 85(10): 1179—  [139]
1182.

19 Chan 1996 Chan OY et al. Ophthalmic & Physiological Optics 1996; 16(3): 203—  [140]
210.

20 Hamer 1992 Hamer RD et al. Journal of Pediatric Ophthalmology & Strabismus [141]
1992; 29(4): 232-239.

21 Hope 1994 Hope C et al. Australian & New Zealand Journal of Ophthalmology [142]
1994; 22(3): 193-202.

22 Kennedy 1995> Kennedy R et al. Canadian Journal of Ophthalmology 1995; 30(4): [127]
193-197.

23 Miller 1999 Miller JM et al. Journal of Aapos: American Association for Pediatric ~ [135]
Ophthalmology & Strabismus 1999; 3(3): 160-165.

24 Ottar 1995 Ottar WL et al. Journal of Pediatric Ophthalmology & Strabismus [32]
1995; 32(5): 289-95.

25 Schworm 1997  Schworm HD et al. Klinische Monatsblatter fiir Augenheilkunde 1997; [31]
210(3): 158-164.

Vergleich von verschiedenen Messverfahren, die das Binokularsehen bewerten

26 Briscoe 1998 Briscoe D et al. British Journal of Ophthalmology 1998; 82(4): 415— [131]
418.

27 Hope 1990 Hope C et al. Australian & New Zealand Journal of Ophthalmology [143]
1990; 18(3): 319-324.

28 Huynh 2005 Huynh SC et al. American Journal of Ophthalmology 2005; 140(6): [144]
1130-1132.

29 Pott 1998 Pott JW et al. Journal of Pediatric Ophthalmology & Strabismus 1998;  [145]
35(4): 216-222.

30 Riissmann 1990 Riissmann W et al. Offentliche Gesundheitswesen 1990; 52(2): 77-84.  [136]

31 Simons 19967 Simons K et al. Journal of Pediatric Ophthalmology & Strabismus [137]
1996; 33(2): 104-113.

32 Walraven 1975  Walraven J. American Journal of Ophthalmology 1975; 80(5): 893— [146]
900.

1: Innerhalb einer Studie wurden verschiedene Diagnoseverfahren bewertet: Diagnoseverfahren 1.

2: Innerhalb einer Studie wurden verschiedene Diagnoseverfahren bewertet: Diagnoseverfahren 2.
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5.4.2 Charakteristika der bewerteten Diagnosestudien
5.4.2.1 Studiendesign und Studienpopulation

Studientypen

Bei 25 der 27 eingeschlossenen Studien handelte es sich um Querschnittsstudien, das heift,
hier wurden Index- und Referenztests gleichzeitig oder kurz hintereinander durchgefiihrt. Bei
den beiden Lingsschnittstudien handelte es sich bei Eibschitz-Tsimhoni 2000 um eine retros-
pektive Léangsschnittstudie, wohingegen die Studie von Williams 2001 prospektiv angelegt
war. In einem GroBteil der Studien wurde zunichst der Indextest und anschlieBend der Refe-
renztest durchgefiihrt (22 von 27 Studien). In einer Studie war die Reihenfolge der Testdurch-
fiihrung zufillig gewihlt (Friendly 1978). 2 Studien machten zur Reihenfolge der Testdurch-
flihrung keine genauen Angaben (Walraven 1975, Wick 1975). Das Alter der untersuchten
Kinder lag zwischen 2 Monaten und 78 Monaten. Bei Schworm 1997, Carl 1994 und Eib-
schitz-Tsimhoni 2000 waren einige Kinder auch dlter (maximal 96 Monate). 2 Studien berich-
teten liber Vorschulkinder, machten aber keine exakte Angabe zum Alter (Kennedy 1995,
Riissmann 1990).

Studienpopulation / Versorgungskontext

Die Studien wurden in Europa, Asien, Nordamerika und Australien / Neuseeland durchge-
fiihrt — 5 in Deutschland. Getestet wurden je nach Studie zwischen 92 und 1765 Vorschulkin-
der. Die Untersuchungen erfolgten gréftenteils in Vorschuleinrichtungen. In 5 Studien fand
die Untersuchung in einer ,,Health Unit“ (Ambulanz) statt, in weiteren 5 Studien wurde iiber
den Ort der Untersuchung keine Angabe gemacht. Wie durch die Ein- beziehungsweise Aus-
schlusskriterien fiir Diagnosestudien (siche Abschnitte 4.1.3.4) definiert, wurden in den vor-
liegenden Bericht nur Vorschulkinder aus der Gesamtbevolkerung ohne Einschrankung auf
bekannte Risikofaktoren aufgenommen.

Vergleich von Untersuchern / Screeningprogrammen, verwendete Index- und Referenztests

In 8 Studien wurden verschiedene Untersucher und / oder Screeningprogramme verglichen
(siche Tabelle 24 bis Tabelle 26). Die Tests wurden von unterschiedlichen Berufsgruppen
durchgefiihrt (Krankenschwester, Arzthelferin, angelernte Hilfskrifte, Augenarzt oder
Orthoptist). Die dabei eingesetzten diagnostischen Tests reichten von der Messung der Seh-
schirfe (Lea-pictures, HOTV-Charts, Snellen-E-Test, STYCAR-graded-balls, STYCAR-
single-letter-matching-Test, Polaroid-mirror-Test, Kay’s pictures, HOTV-Einzelsehzeichen,
Cardiff-Test) iiber die Messung des binokularen Sehens (Frisby plates, Random-dot-
Stereotest, Lang-II-Random-dot-Stereotest, Worth-4-dot Test, Titmus-Test), Messung von
Refraktionsstdrungen (Autorefraktor, Photorefraktometrie, Skiaskopie) bis zum Nachweis
von Sehachsenabweichungen mit dem Abdecktest, Prismen-Basis-AuB3en-Test und zu unter-
schiedlichen Kombinationen aus den oben beschriebenen Tests.
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Zur Uberpriifung der Ergebnisse diente in 4 Studien die Untersuchung eines Augenarztes
bzw. Orthoptisten, in 2 Studien wurde die Refraktionsbestimmung in Zykloplegie wiederholt.
In 2 weiteren Studien wurde der Indextest mit der als Goldstandard geltenden zyklopleg-
ischen Skiaskopie verglichen, oder der gleiche Sehtest wurde von einem Orthoptisten anstelle
einer Krankenschwester durchgefiihrt.

Die Studie Williams 2001 bewertete ein weniger intensives Screening im Vergleich zu einem
intensiven Screening (5 Einladungen zum Sehscreening im Alter von 8, 12, 18, 25 und 31
Monaten). Die Testeigenschaften der beiden Strategien wurden im Vergleich mit der Refe-
renzuntersuchung im Alter von 37 Monaten ermittelt. In der Studie wurden unter anderem die
Testeigenschaften einzelner Tests (und deren Kombinationen) zu verschiedenen Screening-
zeitpunkten bestimmt. Dies erlaubte einen Vergleich der Testgiite der gleichen Testbatterie in
Abhingigkeit vom Kindesalter.

In einer weiteren Studie (Eibschitz-Tsimhoni 2000) wurden diagnostische Kenngroflen eines
Screeningprogramms in einer Region mit institutionalisiertem Screening ermittelt. Hier wurde
das Zielkriterium Amblyopiehdufigkeit 5,5—7 Jahre nach dem Screening erhoben.

Diagnostik der Sehschéarfe, verwendete Index- und Referenztests

8 der eingeschlossenen Diagnosestudien bewerteten die diagnostische Validitét verschiedener
Sehschirfepriifverfahren (siehe Tabelle 27 bis Tabelle 37).

Als Indextest diente dabei ein Sehschirfepriifverfahren nach dem Snellen-Prinzip (Snellen-E-
Test, H-Test, Lea-Test, C-Test, R5-Test, HOTV-Test). Eine Studie, die einen computerbasier-
ten STYCAR-Sehtest evaluierte, liberpriifte die Ergebnisse mit dem gleichnamigen Standard-
sehtest (Briscoe 1998). In 3 Studien wurde das Sehschérfepriifverfahren (Indextest) mit einer
klinischen Untersuchung als Referenztest verglichen (klinische Untersuchung mit Sehschérf-
priifung bei Friendly 1978 oder ohne Sehschérfepriifung bei Hohmann 1990, Bertuzzi 2006).
Miller 1999 bewertete den Lea-Test. Als Referenztest wurde die zykloplegische Autorefrak-
tometrie eingesetzt. 2 weitere Studien setzten unter anderem die Skiaskopie beziehungsweise
Photorefraktion ohne Zykloplegie und den Abdecktest als Referenzverfahren ein (Riissmann
1990, Simons 1996). Insgesamt verwendeten 4 Studien, in denen Sehschirfemessverfahren
bewertet wurden, als Referenztest auch eine Sehschirfepriifung (Briscoe 1998, Friendly 1978,
Carl 1994, Simons 1996). Der Referenztest bei Riissmann 1990 wurde dabei nicht eindeutig
beschrieben.

Diagnostik von Refraktionsstorungen, verwendete Index- und Referenztests

Von den insgesamt 27 in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien bewerteten 9 die
diagnostische Giite automatischer Refraktionsverfahren als Indextest (siehe Tabelle 30 bis
Tabelle 38).

Die Untersuchung der Refraktion (Indextest) erfolgte dabei immer ohne Zykloplegie entwe-
der mit einem Photo- oder Videorefraktometer (beide ermdglichen eine binokulare Refrakti-
onsmessung und Messung der Augenfehlstellung) oder Autorefraktometer (die Refraktions-
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messung erfolgt monokular direkt am Auge, weshalb Augenfehlstellungen damit nicht beur-
teilt werden konnen).

Zur Abklirung beziehungsweise Uberpriifung des Ergebnisses (Referenztest) fand in 5 Stu-
dien eine zykloplegische Refraktionsbestimmung mit dem Retinoskop Verwendung (Hamer
1992, Hope 1994, Miller 1999, Ottar 1995, Schworm 1997).

In der Studie von Miller 1999 kam als Referenztest die zykloplegische Autorefraktometrie
zum Einsatz. Deren Refraktionsergebnisse wurden jedoch mit einer zykloplegischen Skiasko-
pie verglichen. Waren die Ergebnisse vergleichbar, wurde die Messung mit dem Autorefrak-
tometer verwendet. Dies wurde mit der besseren Reproduzierbarkeit automatischer
Messungen gegeniiber den manuellen Messungen begriindet. In 3 Studien wurde eine klini-
sche oder orthoptische Untersuchung mit Skiaskopie ohne Zykloplegie (Chan 1996, Kennedy
1995) oder ohne Refraktionsbestimmung durchgefiihrt (Barry 2001). In einer weiteren Studie
wurde eine zykloplegische Autorefraktion als Referenztest eingesetzt (Angi 1993).

Zwar erschienen die Ergebnisse bei 5 der oben angefiihrten Studien (Hamer 1992, Hope 1994,
Miller 1999, Ottar 1995, Schworm 1997) insofern vergleichbar, als hier verschiedene Refrak-
tionsmessverfahren an einem dhnlichen Referenztest gemessen wurden (der Skiaskopie in
Zykloplegie), jedoch zeigt sich bei genauer Betrachtung der Referenzuntersuchungen, dass
diese ganz unterschiedliche Populationen definierten: Es wurden eben nicht vergleichbare
Refraktionsstérungen gemessen, sondern in jeweils unterschiedlichen Kombinationen wurden
diese auf bestimmte Refraktionsstorungen eingeschriankt (nur Astigmatismus in Kombination
mit Hypermetropien bei Miller 1999, nur Hypermetropien / Anisometropien bei Hope 1994),
oder es wurde zusdtzlich auf Strabismus und / oder Fehlbildungen untersucht (Hope 1994,
Ottar 1995, Schworm 1997). Zusitzlich unterschied sich das Kindesalter teilweise erheblich
(von 6 bis 9 Monate alten Kindern bei Hope 1994 bis zu im Mittel 61,7 Monate alten Kindern
bei Schworm 1997).

Diagnostik des Binokularsehens, verwendete Index- und Referenztests

Das beiddugige Sehen wurde in insgesamt 7 Studien evaluiert (siche Tabelle 33 bis Tabelle
35).

Die Untersuchung des Binokularsehens erfolgte in 3 Studien mit dem Random-dot-Stereotest
als Indextest (Hope 1990, Simons 1996, Briscoe 1998). AuBerdem wurden der Lang-
Stereotest (Lang-II-Stereotest bei Huynh 2005, Lang-I-Stereotest bei Riissmann 1990), der
Deka-Stereotest (Riissmann 1990), der Polaroid-Suppression-Test (Pott 1998), der Titmus-
Test (Walraven 1975) und der Small-target-binocular-suppression-Test (Simons 1996) bewer-
tet.

Die Wahl des Referenztests bei der Untersuchung des binokularen Sehvermdgens hiangt da-
von ab, welche hierarchische Stufe dieser Sehleistung gepriift werden soll (Simultansehen
beider Augen als einfachste Funktion, Fusion der Bilder beider Augen und Stereopsis mit
rdumlichem Seheindruck). Ein Goldstandard fiir das Binokularsehen an sich ist schon auf-
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grund der unterschiedlichen Sinneseindriicke nicht zu erwarten. So finden sich in den Studien
die unterschiedlichsten Tests als Referenzverfahren: Standard-Random-dot-Stereotest, zyk-
loplegische Autorefraktion, Abdecktest, Skiaskopie ohne Zykloplegie, Sehschérfepriifung mit
oder ohne Abdecktest und der TNO-Test. Am hiufigsten wurde dabei der Abdecktest einge-
setzt (Hope 1990, Huynh 2005, Riissmann 1990, Simons 1996). In den Studien Hope 1990
und Riissmann 1990 wurde die genaue Verwendung des Referenztests nicht eindeutig be-
schrieben.

5.4.2.2 Studien- und Publikationsqualitat

Alle Studien wurden bei anfinglich unbekanntem Sehstatus durchgefiihrt, sodass diesbeziig-
lich von einer Anwendungssituation ausgegangen werden kann. In Angi 1993 wurden die
Sensitivitdt und Spezifitit auf Basis der Anzahl der untersuchten Augen berechnet, alle ande-
ren Querschnittsstudien verwendeten die Anzahl der untersuchten Kinder. Somit konnte fiir
die statistische Analyse fiir fast alle Studien eine addquate Auswertungseinheit herangezogen
werden. Die Giitekriterien der verschiedenen Testverfahren waren entweder direkt angegeben
oder konnten aus Angaben in den Publikationen berechnet werden. In 10 von 27 Studien wur-
den Angaben zur gegenseitigen Verblindung der Ergebnisse von Index- und Referenztest be-
ziehungsweise zur gegenseitigen unabhangigen Testdurchfiihrung gemacht. In diesen Studien
konnte eine Verzerrung der Ergebnisse aufgrund der Kenntnis des Ergebnisses des jeweils
anderen Testverfahrens durch den Untersucher hinreichend sicher ausgeschlossen werden.
Die restlichen Studien machten keine klaren Angaben zur gegenseitigen unabhéngigen Test-
durchfithrung. In einer Vielzahl der Studien fehlten Angaben zu wesentlichen Aspekten der
Durchfiihrung, Auswertung und Interpretation der Testverfahren. Das Hauptproblem stellte in
den meisten Studien der Referenztest dar. Beispielsweise ist von vielen der eingesetzten Refe-
renzmethoden unklar, inwieweit sie als Referenzverfahren hinreichende diagnostische Giite
besitzen (zum Beispiel die Refraktionsbestimmung ohne Zykloplegie).

Ein weiteres Problem bestand in den unterschiedlichen Schwellenwerten der verschiedenen
Testverfahren, die fiir den Index- und Referenztest uneinheitlich definiert waren (sieche dazu
Tabelle 36, Tabelle 37, Tabelle 38, Tabelle 39). Spezielle Aspekte der Studien- und Publika-
tionsqualitét einzelner Studien werden im Folgenden beschrieben.

Vergleich von Untersuchern / Screeningprogrammen

In der Studie von De Becker 1992 wurden nicht alle Testnegativen nachuntersucht, sondern
nur eine zufallige Stichprobe von 200 Kindern (entsprechend 1,8 % aller unauftillig geteste-
ten Kinder). Die Berechnung der Testglite basiert bei Kennedy 1995 ebenfalls auf der Hoch-
rechnung einer Stichprobe von 20 % aus der Gruppe der screeningnegativen Kinder, was in
beiden Féllen zu einer tendenziellen Unterschitzung der falsch-negativen Testergebnisse und
folglich zu einer Uberschitzung der Sensitivitit fiihren kann.

Beziiglich der Studie Eibschitz-Tsimhoni 2000 muss angemerkt werden, dass die Berechnung
auf dem Ausschluss der Kinder beruht, die das Screeningprogramm nicht wahrgenommen
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hatten (180 Nichtteilnehmer und 808 Teilnehmer). Weil ,,Nichtteilnehmer* in jedem Scree-
ningprogramm moglich sind und dies letztlich eine Eigenschaft des Programms selbst dar-
stellt, sollten diese bei der Beurteilung der KenngroB3en des Programms zumindest ergidnzend
beriicksichtigt werden (sogenannte Intention-to-screen-Auswertung).

Bei Williams 2001 wurden unter anderem die Testeigenschaften von einzelnen Tests (und
deren Kombinationen) zu verschiedenen Screeningzeitpunkten bestimmt. Hierfiir wurde nur
ein Teil der gescreenten Kinder ausgewertet, ndmlich die Kinder, die allen Screeningeinla-
dungen gefolgt waren und die Referenzuntersuchung im Alter von 37 Monaten wahrgenom-
men hatten — das war bei 876 Kindern der Fall, entsprechend 43 % der in die Screeninggruppe
eingeschlossenen 2029 Kinder. In der gleichen Studie wurde die Testgiite einzelner Tests
(und Kombinationen aus diesen) aus der Testbatterie des Referenztests bestimmt, so wie die-
ser im Kindesalter von 37 Monaten durchgefiihrt worden war. Hierbei wurde somit der jewei-
lige Test gegen sich selbst validiert, was zu schwer interpretierbaren Ergebnissen fiihrt.

Diagnostik der Sehscharfe

Selbst wenn die zykloplegische Skiaskopie den Goldstandard bei der Refraktionsbestimmung
darstellt, kann diese Methode nicht ohne Weiteres als sinnvolle Referenzmethode bei der Be-
wertung von Sehschirfepriifverfahren herangezogen werden. Zumindest ldsst sich so nicht die
Frage beantworten, wie gut ein Sehtest die Sehschirfe zu messen in der Lage ist. Die bei Mil-
ler 1999 gefundene Konstellation beantwortet eher die Frage, wie gut ein Sehtest potenziell
amblyogene Refraktionsanomalien entdecken kann — in der Studie Miller 1999 wurden diese
auf das Erkennen eines Astigmatismus beschrénkt, und folgerichtig wurde in dieser Studie die
Sehschérfenpriifung im unkorrigierten Zustand durchgefiihrt. Mit der Zielsetzung, Amblyo-
pien zu entdecken, werden Sehtests sinnvollerweise im bestkorrigierten Zustand durchgefiihrt.

In der Studie Carl 1994 wurden die beiden verglichenen Testverfahren beide einmal als In-
dex- und das andere Mal als Referenzmethode eingesetzt — eine Begriindung dieses Vorge-
hens wurde aus der Publikation nicht ersichtlich.

In einigen Studien wurden der Referenztest selbst (Riissmann 1990) oder die Schwellenwerte
des Referenztests (Friendly 1978) nicht eindeutig definiert. Bei Simons 1996 wurden die er-
forderlichen Zahlenangaben fiir die Vierfeldertafel nicht klar beschrieben.

Diagnostik von Refraktionsstérungen

Die Definition ,,positives Testergebnis®, das heif3t der Schweregrad der Sehstérung, der mit
dem jeweiligen Test entdeckt werden sollte, wurde in 6 der 9 Studien relativ uneinheitlich
oder unklar definiert. Miller 1999, Chan 1996 und Schworm 1997 verwendeten jedoch identi-
sche Schwellenwerte fiir Index- und Referenztest innerhalb der Studie (siche Tabelle 38).

Diagnostik des Binokularsehens

Die Definition ,,positives Testergebnis®, das heiit der Schweregrad der Sehstérung, der mit
dem Test identifiziert werden sollte, wurde in 2 Studien mit ca. 600 Winkelsekunden angege-
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ben (Random-dot-E-Stereotest bei Briscoe 1998, Lang-II-Stereotest bei Huynh 2005). Der
Titmus-Stereotest galt bei Walraven 1975 als bestanden, wenn das Kind nach den Fliigeln der
Stubenfliege griff (Schwellenwert: 200 Winkelsekunden). In den 4 verbleibenden Studien
wurde die Definition des Schwellenwerts nicht klar beschrieben (Hope 1990, Pott 1998,
Riissmann 1990, Simons 1996). Bei Hope 1990 und Riissmann 1990 wurde auch der Refe-
renztest nicht eindeutig beschrieben.

In 4 weiteren Studien (Hope 1990, Huynh 2005, Riissmann 1990, Simons 1996) wurde unter
anderem der Abdecktest als Referenztest eingesetzt. Dieser Test stellt eine Goldstandardme-
thode bei der Untersuchung des latenten und manifesten Strabismus dar. Stereotests bewerten
hingegen die unterschiedlichen Qualititsstufen des Binokularsehens (mit ihnen kann zum
Beispiel kleinwinkliges Schielen als Ursache fiir eine Amblyopie aufgedeckt werden).

Walraven 1975 beschrieb als Referenztest den TNO-Stereotest. Als Indextest diente der Tit-
mus-Stereotest (Titmus-Fliege).

Bei Simons 1996 beruhen die Ergebnisse zur Testgiite auf einer Studienpopulation mit genau
einem auffalligen Kind.

Zusammenfassend wurde die Studienqualitét bei 23 von 27 Diagnosestudien als mit ,,groben
Mingeln* behaftet eingestuft, 4 Studien wurden mit ,,leichten Mangeln* bewertet. Die Quali-
tat der Studiendurchfiihrung bzw. der Berichterstattung erwies sich in mehrfacher Hinsicht als
eingeschrinkt. In 16 Studien war die gegenseitige Verblindung der jeweils zuerst erhobenen
Testergebnisse nicht klar beschrieben bzw. in 1 Fall definitiv nicht gegeben. Die Darstellung
nicht interpretierbarer bzw. nicht durchgefiihrter Tests fehlte in einem GroBteil der Studien
(13 Studien) oder war nicht klar beschrieben (3 Studien). Ein hdufiges Problem der Diagnose-
studien war die fehlende Eignung des Referenztests. Viele Referenzuntersuchungen besallen
nicht die diagnostische Giite, um als Goldstandard zu gelten (zum Beispiel die Skiaskopie
ohne Zykloplegie), oder sie wurden ungenau beschrieben. Bei ca. einem Drittel der Verglei-
che (22 von 63) war der Indextest oder eine Komponente des Indextests auch Bestandteil des
Referenztests, was (je nach logischer Verkniipfung der Testergebnisse innerhalb der Test-
kombination beziiglich der Definition eines positiven Tests) zu schwer interpretierbaren Er-
gebnissen beziiglich der Sensitivitit oder Spezifitit fiihrte. Ein weiteres Problem waren die
unterschiedlichen Schwellenwerte, die den Grad einer Sehstérung definierten. Die Schwel-
lenwerte unterschieden sich oft nicht nur zwischen den Studien, sondern wurden auch fir
Index- und Referenztest uneinheitlich definiert.

Die tabellarische Darstellung wichtiger Studiencharakteristika (Basisdaten, Beschreibung der
Testverfahren, wesentliche Aspekte der Studien- und Publikationsqualitét) folgt in ihrer Rei-
henfolge den 4 gefundenen Testkategorien: (I) Vergleich von Untersuchern / Screeningpro-
grammen, (II) Sehschérfenpriifverfahren, (III) Verfahren zur Messung der Refraktion und des
(IV) Binokularsehens.
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Tabelle 24: Charakteristika der Diagnosestudien (Bewertung verschiedener Untersucher / Screeningprogramme)

18.10.2007

Reihenfolge Anzahl
Studie Studiendesign der Tests eingeschlossener Kinder Land / Versorgungskontext  Relevante Zielkriterien
Chui 2004 Querschnittstudie I > R* 178 Kanada® Testgiite, Testdauer (I)
De Becker 1992 Querschnittstudie I->R 11 734 (10 932 negativ und 802 positiv Kanada, 13 Ambulanzen und  Testgiite, Testdauer (R)
getestet; eine randomisierte Probe von Augenarztpraxen
200 negativ getesteten und 45 positiv
getesteten Kindern wurde fiir die Gold-
standarduntersuchung herangezogen)
Eibschitz-Tsimhoni ~ Langsschnittstudie I>R 988 Israel, Child Welfare Clinic Testgiite
2000 (retrospektiv)
Kennedy 1995' Querschnittstudie I>R 1245 Kanada, Kindergarten Testgiite
Rasmussen 2000 Querschnittstudie I>R 400 Schweden, Ambulanz Testgiite
Spowart 1998 Querschnittstudie I>R 766 Schottland, 22 Grundschulen = Testgiite
Wick 1975 Querschnittstudie unklar 1613 USA, Grundschule Testgiite
Williams 2001 Langsschnittstudie I>R 2029 wurden in die Interventionsgruppe GrofBbritannien, Forschungs-  Testgiite
(prospektiv) (Screeninggruppe) randomisiert (davon einrichtung

wurden 876 Kinder, die an jedem Scree-
ningtermin teilnahmen, ausgewertet)

a: Zuerst der Indextest (I), anschlieBend der Referenztest (R).
b: Keine Angabe zum Untersuchungsort.
1: Diese Studie bewertete verschiedene Diagnoseverfahren und wird hier zum zweiten Mal gelistet.
I: Indextest R: Referenztest
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Tabelle 25: Basisdaten der Diagnosestudien (Bewertung verschiedener Untersucher / Screeningprogramme)

Anzahl nicht aus- Alter (Monate, Mittelwert Geschlecht Population

Studie gewerteter Kinder®  und / oder Altersverteilung®)  w/m (%)° (laut Studienangabe) Ausschlusskriterien

Chui 2004 37 (von 178) 35-58 keine Angabe = Vorschulkinder rekrutiert aus bekannte Nebenwirkungen auf
,,Public Health Wellness Sessi- pupillenerweiternde Augen-
ons“ einer ldndlichen Gemeinde tropfen

De Becker 1992 43 (von 200) 54-66 keine Angabe = Vorschulkinder, die sich fiir die fehlende Motivation, akute
Schule anmeldeten Augenkrankheiten

Kennedy 1995' 8 (von 1253) Kindergartenkinder (keine keine Angabe  Kindergartenkinder behinderte Kinder

weiteren Angaben)

Rasmussen 2000 137 (von 400) 36-47 keine Angabe  randomisiert ausgewéhlte Kinder, keine Angabe
die 1990 geboren wurden und
Anfang 1993 im Kreis Uppsala

wohnten
Spowart 1998 48 (von 766) 60-71 keine Angabe = Grundschiiler aus Glasgow, un- keine Angabe
geachtet der Anamnese
Wick 1975 0 Kindergartenkinder bis 72 keine Angabe  Kindergartenkinder keine Angabe
Williams 2001 1468 (von 3490) 8-37 47,6 /52,4 Kinder der ,,Avon Longitudinal teilnehmende Geschwister an
946 (von 2029)" 46,6 /53,44 Study of Pregnancy and Child- der Studie

hood®, geboren zwischen 1. April
1991 und 31. Dezember 1991

Eibschitz- 180 (von 988) 1. Screening: 12-30 keine Angabe  Kinder aus 16 Schulen aus dem Kinder, die neu in den Bezirk
Tsimhoni 2000 2. Nachuntersuchung: 96-107 Bezirk Haifa in Israel, die zwi- Haifa zogen

schen 1988 und 1990 an einem

Sehscreening teilnahmen

a: Falls Anzahl > 0, in Klammern die Anzahl der primir in die Studie eingeschlossenen Kinder.

b: Mittelwert oder Altersverteilung je nach Angabe in Studie.

c: Prozentangaben beziehen sich auf die Anzahl der primir in die Studie eingeschlossenen Kinder.

d: Betrifft die Auswertungen des intensiven Screeningarms vor dem 37. Lebensmonat. Ausgewertet wurden nur Kinder, die alle Screeninguntersuchungen wahrgenommen hatten.
1: Diese Studie bewertete verschiedene Diagnoseverfahren und wird hier zum ersten Mal gelistet

w: weiblich m: ménnlich
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Tabelle 26: Studien- bzw. Publikationsqualitdt der Diagnosestudien (Bewertung verschiedener Untersucher / Screeningprogramme)

Darstellung und

Verblindung Dokumentation

) bzw. gegenseitig  nicht interpretier-

Uberprufung unabhéngige barer bzw. nicht

(Index)Test-  Kontinuitat Auswertungsein- Testdurch- durchgefihrter Zuverlassiger  Biometrische
Studie ergebnis® Referenztest”  heit® fuhrung® Tests Referenztest Quialitat®
Chui 2004 ja ja addquat ja nein ja leichte Méngel
De Becker 1992 ja ja addquat ja nein ja leichte Méngel
Eibschitz-Tsimhoni 2000  ja nein addquat unklar unklar unklar grobe Mingel
Kennedy 1995' ja ja addquat ja ja unklar leichte Méngel
Rasmussen 2000 ja ja adaquat ja ja unklar leichte Méngel
Spowart 1998 ja ja adaquat unklar ja unklar grobe Méngel
Wick 1975 ja ja addquat nein ja unklar grobe Mingel
Williams 2001 ja unklar adaquat (ja) unklar unklar grobe Mingel

Diese Tabelle enthélt eine Auswahl der wichtigsten von insgesamt 14 Bewertungsaspekten fiir Diagnosestudien (siche QUADAS [52]) sowie die Angabe zur ,,Aus-
wertungseinheit®.

a: Abklarung des Ergebnisses des Indextests mit einem anderen Test (Referenztest) fiir die gesamte Stichprobe oder einen zufillig ausgewéhlten Teil der Stichprobe.
b: Verwendung desselben Referenztests unabhingig vom Ergebnis des Indextests fiir die gesamte Stichprobe oder einen zufillig ausgewéhlten Teil der Stichprobe.
c: Inadéquat, falls Augen verwendet wurden.

d: Bezieht sich auf beide Tests; einer von beiden Tests wird je nach Reihenfolge immer unabhidngig vom anderen Test durchgefiihrt.

e: Qualitatskriterien und Angaben zur biometrischen Qualitét sind in Anhang E einzusehen.

f: Vermutlich verblindet. In der Publikation zu den Therapieergebnissen [47] wird fiir das gleiche Kollektiv die Untersuchung als ,,verblindet* beschrieben.

1: Diese Studie bewertete verschiedene Diagnoseverfahren und wird hier zum ersten Mal gelistet.
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Tabelle 27: Charakteristika der Diagnosestudien (Sehschérfepriifverfahren)

18.10.2007

Reihenfolge  Anzahl der

Studie Studiendesign der Tests Vorschulkinder Land / Versorgungskontext Relevante Zielkriterien
Bertuzzi 2006 Querschnittstudie I> R 149 Italien, ophthalmologisches Testgiite, Testdauer (I)

Institut der Universitit
Briscoe 1998' Querschnittstudie I>R 292 Israel, 7 Kindergirten Testgiite
Carl 1994 Querschnittstudie I->R 673 Deutschland, Vorschuleinrich- Testgiite

tung
Friendly 1978 Querschnittstudie randomisiert 633" USA, 35 Vorschuleinrichtungen — Testgiite, Testdauer (1)
Hohmann 1990 Querschnittstudie unklar 518 Deutschland, 5 Kindergérten Testgiite
Miller 1999! Querschnittstudie I->R 279 USA, 7 HSC oder CC Testgiite
Riissmann 1990' Querschnittstudie I>R 254 Deutschland, 5 Kindergérten Testgiite, Testdauer (I)
Simons 1996' Querschnittstudie I>R 114 USA, 1 Vorschuleinrichtung Testgiite, Testdauer (I,R)

I: Indextest
R: Referenztest

a: Reihenfolge der Tests: zuerst der Indextest (I), anschlieBend (—) der Referenztest (R).

b: 633 Kinder wurden urspriinglich eingeschlossen, davon nahmen 408 am Screening und der klinischen Untersuchung teil (zykloplegische Skiaskopie).

1: Diese Studie bewertete verschiedene Diagnoseverfahren und wird hier zum ersten Mal gelistet.

CC: Community Centres (Gemeindezentrum) HSC: Head Start Centres
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Tabelle 28: Basisdaten der Diagnosestudien (Sehschérfepriifverfahren)

18.10.2007

Anzahl nicht Alter (Monate, )
ausgewerteter Mittelwert und / Geschlecht  Population
Studie Vorschulkinder®  oder Altersspanne®)  w/m ( %)° (laut Studienangabe) Ausschlusskriterien
Bertuzzi 2006 6 (von 149) 38-54 keine Angabe Kindergartenkinder, die sich noch keinem Seh- fehlende Kooperation
test und keiner ophthalmologischen Untersu-
chung unterzogen haben
Briscoe 1998’ 2 (von 292) 48-83 keine Angabe Kindergartenkinder fehlende Kooperation
Carl 1994 23 (von 673) 54-95 51,6/48,4 Kinder die an Vorschuluntersuchung teilnahmen  fehlende Kooperation
Friendly 1978 178 (von 633)* 30-83 keine Angabe farbige Kinder aus der Mittelschicht und aus keine Angabe
200 (von 633)° Familien mit unterem Einkommen; zusétzlich
wurde eine Gruppe Kinder mit weiler Hautfarbe
aus der Oberschicht eingeschlossen
Hohmann 1990 104 (von 518) 36-78 keine Angabe Kindergartenkinder keine Angabe
Miller 1999" 34 (von 279) 36-71 keine Angabe  gesunde ophthalmologisch unauffallige Kinder Alter: jiinger als 3 oder élter als
fiinf, Frihforderung, Augen-
krankheiten, Brillentrdger
Riissmann 1990' 49 (von 254) unklar, keine Angabe Kindergartenkinder keine Angabe
55 der 254 Kinder
waren 72 Monate alt
Simons 1996' 2 (von 114) 53;36-71 keine Angabe  Vorschulkinder fehlende Kooperation, Augen-

krankheiten

g»—(‘DQ..OO"N

Falls Anzahl > 0 — in Klammern die Anzahl der primér in die Studie eingeschlossenen Kinder.
Mittelwert oder Altersspanne, je nach Angabe in Studie.
Prozentangaben beziehen sich auf die Anzahl der primér in die Studie eingeschlossenen Kinder.
Angaben beziehen sich auf den E-Test.

Angaben beziehen sich auf den Lea-Test.
Diese Studie bewertete verschiedene Diagnoseverfahren und wird hier zum ersten Mal gelistet.
weiblich m: ménnlich

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

- 80 -




Vorbericht S05-02 Version 1.0
Sehscreening bei Kindern 18.10.2007

Tabelle 29: Studien- bzw. Publikationsqualitdt der Diagnosestudien (Sehschérfepriifverfahren)

Darstellung und
Dokumentation
Verblindung bzw. nicht interpre-

Uberpriifung gegenseitig unab- tierbarer bzw.

(Index)Test- Kontinuitat Auswertungs- hangige Testdurch- nicht durchge- Zuverlassiger Biometrische
Studie ergebnis® Referenztest” einheit’ fuhrung® fuhrter Tests Referenztest Qualitat®
Bertuzzi 2006 ja ja adédquat unklar nein nein grobe Méngel
Briscoe 1998’ ja ja adédquat ja nein unklar® leichte Méngel
Carl 1994 ja ja adédquat unklar nein unklar® grobe Méngel
Friendly 1978 ja ja adédquat unklar ja unklar® grobe Méngel
Hohmann 1990 ja ja adédquat unklar ja nein grobe Méngel
Miller 1999° ja ja adédquat ja ja nein grobe Méngel
Riissmann 1990'  ja ja adédquat unklar ja nein grobe Méngel
Simons 1996' ja ja adédquat ja nein nein grobe Méngel

Diese Tabelle enthélt eine Auswahl der wichtigsten von insgesamt 14 Bewertungsaspekten fiir Diagnosestudien (siche QUADAS [52]) sowie die Angabe zur ,,Aus-
wertungseinheit®.

a: Abklarung des Ergebnisses des Indextests mit einem anderen Test (Referenztest) fiir die gesamte Stichprobe oder einen zufillig ausgewéhlten Teil der Stichprobe.
b: Verwendung desselben Referenztests unabhidngig vom Ergebnis des Indextests fiir die gesamte Stichprobe oder einen zufillig ausgewéhlten Teil der Stichprobe.
c: Inadéquat, falls Augen verwendet wurden.

d: Bezieht sich auf beide Tests; einer von beiden Tests wird je nach Reihenfolge immer unabhédngig vom anderen Test durchgefiihrt.

e Qualitatskriterien und Angaben zur biometrischen Qualitét sind in Anhang E einzusehen.

f Standard-Snellen-Test wurde als Referenztest eingesetzt.

g C-Test wurde als Referenztest eingesetzt.

h Eine klinische Untersuchung einschlieBlich E-Test und Lea-Test wurde als Referenztest eingesetzt.

1 Diese Studie bewertete verschiedene Diagnoseverfahren und wird hier zum ersten Mal gelistet.

2 Diese Studie bewertete verschiedene Diagnoseverfahren und wird hier zum zweiten Mal gelistet.
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Tabelle 30: Charakteristika der Diagnosestudien (Refraktionsverfahren)

Reihenfolge  Anzahl getesteter

Studie Studiendesign der Tests Vorschulkinder Land / Versorgungskontext Relevante Zielkriterien
Angi 1993 Querschnittstudie >R 212 Italien, 2 Krabbelgruppen Testgiite, Testdauer (1)
Barry 2001 Querschnittstudie I>R 427 Deutschland, 29 Kindergérten Testgiite

Chan 1996 Querschnittstudie R 361 Hongkong, 2 Kindergéirten Testgiite

Hamer 1992 Querschnittstudie I>R 92 USA® Testgiite

Hope 1994 Querschnittstudie I>R 368 Neuseeland, Ambulanzen Testgiite

Kennedy 1995 Querschnittstudie I>R 1253 Kanada, Kindergérten Testgiite

Miller 19997 Querschnittstudie I>R 279 USA, 7 ,,Head Start Centre* oder Testgiite

,,Community Centres*

Ottar 1995 Querschnittstudie I>R 1003 USA, spezialisierte ,,Health Centres* Testgiite
und Kinderéarzte

Schworm 1997 Querschnittstudie I>R 180 Deutschland, Kindergéirten und Krab- Testgiite
belgruppen

a: Zuerst der Indextest (I), anschlieBend der Referenztest (R).

b: Zuerst der Referenztest (R), anschliefend der Indextest (I).

c: Keine Angabe zum Untersuchungsort.

2: Diese Studie bewertete verschiedene Diagnoseverfahren und wird hier zum zweiten Mal gelistet.
I: Indextest R: Referenztest
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Tabelle 31: Basisdaten der Diagnosestudien (Refraktionsverfahren)

18.10.2007

Anzahl nicht .
ausgewerteter Alter (Monate, Mittelwert ~ Geschlecht Population
Studie Vorschulkinder®  und / oder Altersspanne®) w/m (%)° (laut Studienangabe) Ausschlusskriterien
Angi 1993 14 (von 212) 4347 48 /52 konsekutiv ausgewihlte Kinder fehlende Kooperation
Barry 2001 23 (von 427) 3647 keine Angabe Kinder ungeachtet der Anamnese fehlendes Einverstdndnis
Chan 1996 0 36-65 keine Angabe Kindergartenkinder keine Angabe
Hamer 1992 0 8,4 (2-47) keine Angabe Kinder rekrutiert aus PEC und KA keine Angabe
Hope 1994 90 (von 368) 6-9 47/53 Kleinkinder verschiedener ethni- keine Angabe
scher Abstammung
Kennedy 19952 8 (von 1253) unklar (Kindergartenkinder)  keine Angabe Kindergartenkinder behinderte Kinder
Miller 1999° 34 (von 279) 36-71 keine Angabe gesunde ophthalmologisch unauf- Alter: jinger als 3 und élter als 5
fallige Kinder Jahre, Frithférderung, Augen-
krankheiten, Brillentrdger
Ottar 1995 54 (von 1003) 28,7 (6-59) 49/51 gesunde ophthalmologisch unauf- kiirzlich stattgefundene ophthal-
fallige Kinder mologische Untersuchung, oph-
thalmologische Vorerkrankung
und / oder systemische Erkran-
kung, kleiner PD, fehlende Koo-
peration
Schworm 1997 10 (von 180) 61,7 (3-84) keine Angabe gesunde ophthalmologisch unauf- Fixationsprobleme

fallige Kinder

a: Falls Anzahl > 0, wird in Klammern die Anzahl der primér in die Studie eingeschlossenen Kinder beschrieben.
b: Mittelwert und / oder Altersspanne, je nach Angabe in der Studie.
c: Prozentangaben beziehen sich auf die Anzahl der primér in die Studie eingeschlossenen Kinder.

2: Diese Studie bewertete verschiedene Diagnoseverfahren und wird hier zum zweiten Mal gelistet.

w: weiblich m: ménnlich KA: Kinderirzte PEC: Parent Education Classes — Weiterbildung fiir Eltern PD: Pupillendurchmesser
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Tabelle 32: Studien- bzw. Publikationsqualitdt der Diagnosestudien (Refraktionsverfahren)

18.10.2007

Verblindung
bzw. gegenseitig

Darstellung und
Dokumentation
nicht interpre-

Uberpriifung unabhéangige tierbarer bzw.

(Index) Test- Kontinuitat Re-  Auswertungs- Testdurch- nicht durchge- Zuverlassiger Biometrische
Studie ergebnis? ferenztest” einheit® fiihrung® flhrter Tests Referenztest Quialitat®
Angi 1993 ja ja inaddquat ja ja nein leichte Méngel
Barry 2001 ja ja adédquat unklar unklar nein grobe Mingel
Chan 1996 ja ja adédquat unklar nein nein grobe Méngel
Hamer 1992 ja ja addquat ja nein ja leichte Méngel
Hope 1994 ja ja addquat ja nein ja grobe Méngel
Kennedy 1995 ja ja adédquat ja ja nein leichte Méngel
Miller 1999° ja ja adédquat ja ja ja grobe Méngel
Ottar 1995 ja ja addquat unklar nein ja leichte Méngel
Schworm 1997 ja ja addquat unklar ja ja leichte Méngel

Diese Tabelle enthélt eine Auswahl der wichtigsten von insgesamt 14 Bewertungsaspekte fiir Diagnosestudien (siche QUADAS [52]) sowie die Angabe zur ,,Auswer-

tungseinheit™.

a: Abklarung des Ergebnisses des Indextests mit einem anderen Test (Referenztest) fiir die gesamte Stichprobe oder einen zufillig ausgewéhlten Teil der Stichprobe.
b: Verwendung desselben Referenztests unabhingig vom Ergebnis des Indextests fiir die gesamte Stichprobe oder einen zufillig ausgewéhlten Teil der Stichprobe.
c: Inadéquat, falls Augen verwendet wurden.
d: Bezieht sich auf beide Tests; einer von beiden wird je nach Reihenfolge immer unabhingig vom anderen durchgefiihrt.
e: Qualitatskriterien und Angaben zur biometrischen Qualitét sind in Anhang E einzusehen.

2: Diese Studie bewertete verschiedene Diagnoseverfahren und wird hier zum zweiten Mal gelistet.
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Tabelle 33: Charakteristika der Diagnosestudien (Messverfahren zum Binokularsehen)

18.10.2007

Reihenfolge ~ Anzahl der
Studie Studiendesign der Tests Vorschulkinder Land / Versorgungskontext Relevante Zielkriterien
Briscoe 1998 Querschnittstudie I—»>R 292 Israel, 7 Kindergérten Testgiite
Hope 1990 Querschnittstudie I->R 176 Neuseeland, Health Clinic Testgiite
Huynh 2005 Querschnittstudie I->R 1765 Australien, 35 Grundschulen Testgiite
Pott 1998 Querschnittstudie I->R 201 Niederlande® Testgiite, Testdauer (I, R)
Riissmann 1990? Querschnittstudie I->R 254 Deutschland, 5 Kindergérten Testgiite, Testdauer (I)
Simons 1996 Querschnittstudie Ro° 114 USA, Vorschuleinrichtung Testgiite, Testdauer (I, R)
Walraven 1975 Querschnittstudie unklar 129 Niederlande, 2 Krabbelgruppen Testgiite

a: Zuerst der Indextest (I), anschlieBend der Referenztest (R).
b: Zuerst der Referenztest (R), anschlieBend der Indextest (I).
2: Diese Studie bewertete verschiedene Diagnoseverfahren und wird hier zum zweiten Mal gelistet.

I: Indextest R: Referenztest
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Tabelle 34: Basisdaten der Diagnosestudien (Messverfahren zum Binokularsehen)

18.10.2007

Anzahl nicht aus-  Alter (Monate, .
gewerteter Vor- Mittelwert und / oder Alters-  Geschlecht Population
Studie schulkinder® spanne®) w/m (%)° (laut Studienangabe) Ausschlusskriterien
Briscoe 1998 2 (von 292) 48-72 keine Angabe Kindergartenkinder fehlende Kooperation
Hope 1990 8 (von 176) 3648 keine Angabe Vorschulkinder, die an allgemei-  fehlende Kooperation
ner Vorsorgeuntersuchung teil-
nahmen
Huynh 2005 25 (von 1765) 72-83 keine Angabe Grundschulkinder keine Angabe
Pott 1998 5 (von 201) 60-71 keine Angabe Kinder mit einem Geburtsgewicht Frithgeborene; fehlende Koope-
zwischen 2500g und 4500g und ration; technische Griinde
normalem perinatalen Verlauf
Riissmann 1990° 49 (von 254) unklar, 55 der 254 Kinder war-  keine Angabe Kindergartenkinder keine Angabe
en 72 Monate alt
Simons 1996 2 (von 114) 53; 36-60 keine Angabe ophthalmologisch unauffillige fehlende Kooperation, Augen-
Vorschulkinder krankheiten
Walraven 1975 19 (von 129) 24-71 keine Angabe Klein- und Vorschulkinder fehlende Kooperation

a: Falls Anzahl >0 => in Klammern die Anzahl der primér in die Studie eingeschlossenen Kinder.

b: Mittelwert oder Altersspanne je nach Angabe in Studie.

c: Prozentangaben beziehen sich auf die Anzahl der primér in die Studie eingeschlossenen Kinder.

1: Diese Studie bewertete verschiedene Diagnoseverfahren und wird hier zum ersten Mal gelistet.

2: Diese Studie bewertete verschiedene Diagnoseverfahren und wird hier zum zweiten Mal gelistet.

w: weiblich m: ménnlich
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Tabelle 35: Studien- bzw. Publikationsqualitit der Diagnosestudien (Messverfahren zum Binokularsehen)

Darstellung und

Verblindung Dokumentation

) bzw. gegenseitig  nicht interpre-

Uberprifung unabhéangige tierbarer bzw.

(Index) Test- Kontinuitat Re-  Auswertungs- Testdurch- nicht durchge- Zuverlassiger Biometrische
Studie ergebnis? ferenztest” einheit® fiihrung® flhrter Tests Referenztest Quialitat®
Briscoe 1998 ja ja adédquat ja nein unklar leichte Méngel
Hope 1990 ja ja addquat ja ja nein grobe Méngel
Huynh 2005 ja ja addquat unklar ja ja grobe Méngel
Pott 1998 ja ja addquat unklar ja nein leichte Méngel
Riissmann 1990°  ja ja addquat unklar ja unklar grobe Mingel
Simons 1996 ja nein addquat ja nein unklar grobe Méngel
Walraven 1975 ja ja addquat unklar nein unklar grobe Méngel

Diese Tabelle enthélt eine Auswahl der wichtigsten von insgesamt 14 Bewertungsaspekten fiir Diagnosestudien (siche QUADAS [52]) sowie die Angabe zur ,,Aus-
wertungseinheit®.

a: Abklarung des Ergebnisses des Indextests mit einem anderen Test (Referenztest) fiir die gesamte Stichprobe oder einen zufillig ausgewéhlten Teil der Stichprobe.
b: Verwendung desselben Referenztests unabhidngig vom Ergebnis des Indextests fiir die gesamte Stichprobe oder einen zufillig ausgewéhlten Teil der Stichprobe.
c: Inadéquat, falls Augen verwendet wurden.

d: Bezieht sich auf beide Tests; einer von beiden Tests wird je nach Reihenfolge immer unabhidngig vom anderen Test durchgefiihrt.

e: Qualitatskriterien und Angaben zur biometrischen Qualitét sind in Anhang E einzusehen.

2: Diese Studie bewertete verschiedene Diagnoseverfahren und wird hier zum zweiten Mal gelistet.
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5.4.3 Ergebnisse zu Testgute und zeitlichem Aufwand

Testglte und zeitlicher Aufwand fiir verschiedene Untersucher und / oder Screeningprog-
ramme

In 8 von 27 Diagnosestudien wurden die Giite verschiedener Tests und Testkombinationen
sowie die Anwendung der gleichen Tests von unterschiedlichen Untersuchern unter Scree-
ningbedingungen beurteilt. Als Goldstandard fiir die Diagnose einer Amblyopie und deren
Risikofaktoren kann eine komplette ophthalmologische und / oder orthoptische Untersuchung
mit zykloplegischer Skiaskopie gelten. Die Ergebnisse zur diagnostischen Giite der verschie-
denen Untersucher und / oder Screeningprogramme werden in Abhédngigkeit von den verwen-
deten Referenzverfahren in Tabelle 36 dargestellt. Auf die Ableitung von pradiktiven Werten
wurde aufgrund der methodischen Probleme der Studien verzichtet.

Folgende Vergleiche wurden in den 8 Studien beschrieben (gruppiert nach Indextest):

- Screening durch Krankenschwester mit Visus- und Binokularsehtest versus ophthalmolo-
gische / orthoptische Untersuchung mit Sehtest und zykloplegischer Skiaskopie (Chui
2004, De Becker 1992)

- Screening durch Krankenschwester mit Binokularsehtest versus orthoptische Untersu-
chung (Rasmussen 2000)

- Screening mit Sehtest durch Krankenschwester versus Orthoptist (Spowart 1998)

- Screening mit Sehtest und Binokularsehtest durch Arzthelferin versus ophthalmologi-
sche/orthoptische Untersuchung mit Photoscreener (ohne Zykloplegie) und Sehtest (Ken-
nedy 1995)

- Screening mit Sehtest, Binokularsehtest und Refraktionsmessung durch angelernte Hilfs-
kraft versus ophthalmologische und orthoptische Untersuchung (ohne Zykloplegie) und
Sehtest (Wick 1975)

- Mehrmaliges Screening durch Orthoptist und Schuleingangsuntersuchung versus Regel-
versorgung ohne Screening und Schuleingangsuntersuchung (Williams 2001)

- Screening im Alter von 12 bis 30 Monaten versus Abschlussuntersuchung im Alter von 8
Jahren (Eibschitz-Tsimhoni 2000)

Besondere Aspekte einzelner Studien werden im Folgenden beschrieben.

Chui 2004 differenzierte in der Studie zwischen 2 Altersgruppen: Kinder <41 Monate und
Kinder > 41 Monate. Die verwendeten Sehtests zeigten beziiglich der jiingeren Alterskohorte
eine hohere Sensitivitét (75 % / 50 %) bei niedrigerer Spezifitit (68 % / 95 %).

Die Testgiite des Screeningprogramms bei Eibschitz-Tsimhoni 2000 wurde 5,5 bis 7 Jahre
nach der Testdurchfithrung beurteilt. Die Sensitivitdt des Screeningprogramms (Kindesalter
bei Testdurchfiihrung ca. 12 bis 30 Monate) beziiglich Amblyopien lag bei 86 % (95 %-
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Konfidenzintervall 83—88 %) und die Spezifitit betrug 99 % (95 %-Konfidenzintervall 98—
99 %). Allerdings blieben bei dieser Berechnung die ,,Nichtteilnehmer* (180 von 988) unbe-
riicksichtigt.

Bei Spowart 1998 wurde der gleiche Sehtest als Index- und als Referenztest mit jeweils iden-
tischen Schwellenwerten von 2 unterschiedlichen Testern eingesetzt — einer Schulschwester
und einem Orthoptisten. Bei dem verwendeten Sehtest handelte es sich um den STYCAR-
single-letter-matching-Test. Die Ergebnisse der Krankenschwester stimmten, gemessen an
den Resultaten des Orthoptisten, in 83 % der auffdlligen Kinder (Sensitivitit) und in 95 % der
unauffalligen Kinder (Spezifitit) mit dem Ergebnis de Orthoptisten tiberein.

Williams 2001 bewertete ein weniger intensives Screening im Vergleich zu einem intensiven
Screening. Die Testeigenschaften der beiden Strategien wurden im Vergleich mit der Refe-
renzuntersuchung im Alter von 37 Monaten ermittelt. Das intensive Screening zeigte im Ver-
gleich zur Regelversorgung eine mit 68 % versus 32 % hdhere Sensitivitit beziiglich
Amblyopien und deren Risikofaktoren, bei dhnlicher Spezifitét (95 % versus 92 %).

In der gleichen Studie wurden die Testeigenschaften des jeweils gleichen Tests bei verschie-
denen Altersgruppen analysiert (diese Ergebnisse beziehen sich nur auf die Gruppe des inten-
siven Screenings). Im Trend zeigten die Tests eine Zunahme der Sensitivitdt mit dem Alter
bei gleich hoher Spezifitit. Beispielsweise erhohte sich die Sensitivitdt fiir die Testkombinati-
on aus Abdecktest und Sehtest beziiglich der Amblyopie / Strabismus von 16 % bei 12 Mona-
te alten Kindern auf 47 % bei 31 Monate alten Kindern, wohingegen die Spezifitit
unverdndert hoch ausfiel (12 Monate: 100 %, 31 Monate: 99 %). Die Bestimmung von Ref-
raktionsfehlern zeigte zu den gleichen Zeitpunkten eine jeweils hohere und weniger altersab-
hiangige Sensitivitéit beziliglich der Entdeckung von Strabismus / Amblyopien (Sensitivitdt im
Alter von 12 Monaten: 62 %; 31 Monate: 64 %; Spezifitit im Alter von 12 Monaten: 85 %;
31 Monate: 97 %).

Aus keiner Studie konnten Angaben zum Zeitaufwand fiir den Vergleich der verschiedenen
Untersucher oder Screeningprogramme entnommen werden. In einer Studie wurden jedoch
Angaben zum zeitlichen Aufwand des Indextests gemacht (Chui 2004). Dabei wurde fiir das
Krankenschwesterscreening ein Zeitaufwand von im Durchschnitt 5 Minuten angegeben
(Sehschérfepriifung mit dem Lea-Test und die Priifung des Stereosehens mit dem Frisby Ste-
reotest). De Becker 1992 gab den Zeitaufwand einer ophthalmologischen und orthoptischen
Untersuchung unter Zykloplegie mit mindestens 40 Minuten an (entsprechend der Zeitdauer
nach Tropfengabe bis zum Untersuchungsbeginn).

Testgute und zeitlicher Aufwand fiir verschiedene Sehscharfemessverfahren

In 8 der 27 Diagnosestudien wurde die Giite verschiedener Sehschiarfemessverfahren bewer-
tet. Beziiglich der Indextests fanden sich 3 unterschiedliche Grenzwerte fiir positive Tester-
gebnisse: 0,5 / 0,7 / 0,8 Dezimalvisus nach Snellen (0,5 bei Briscoe 1998, Miller 1999,
Simons 1996, 0,7 bei Riissmann 1990, Friendly 1978, Carl 1994, 0,8 bei Hohmann 1990, Ber-
tuzzi 2006). Als Referenztests wurden ganz unterschiedliche Verfahren und Kombinationen
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aus diesen eingesetzt (Sehtests, Refraktionsmessung, Abdecktest, Stereosehtest, klinische
Untersuchung), sodass eine einheitliche Schwellenwertangabe nicht moglich war. Zum Bei-
spiel wurde in einer Studie die diagnostische Giite zweier Tests durch gegenseitigen Abgleich
ermittelt, indem das R5-Sehtestgerit im Vergleich zum tafelbasierten C-Test bewertet wurde
und vice versa (Carl 1994). In einer weiteren Studie wurde eine klinische Untersuchung mit
zykloplegischer Skiaskopie und Sehschirfemessung als Referenzmethode eingesetzt (Friendly
1978). Miller 1999 setzte nur die zykloplegische Skiaskopie als Referenzverfahren ein.

Folgende Vergleiche wurden in den 8 Studien beschrieben (gruppiert nach Indextest):
— RS5-Test versus C-Test und vice versa (Carl 1994)
— R5-Test versus Skiaskopie ohne Zykloplegie und Abdecktest (Riissmann 1990)

- Computerbasierter Snellen-Test versus Standard-Snellen-Test und Random-dot-Stereotest
basierend auf einer Sehtafel (Briscoe 1998)

- Snellen-E-Test / STYCAR-letter-matching-Test versus klinische Untersuchung inklusive
zykloplegischer Skiaskopie und Sehschirfemessung (Friendly 1978)

- Lea-Test versus ophthalmologische Untersuchung mit zykloplegischer Skiaskopie, Ab-
decktest, Untersuchung des vorderen und hinteren Augenabschnitts (Bertuzzi 2006)

- Lea-Test versus zykloplegische Skiaskopie (Miller 1999)

- Lea-Test und Autorefraktion ohne Zykloplegie versus zykloplegische Skiaskopie (Miller
1999)

- HOTV- oder E-Test (je nach Alter) versus Photorefraktometrie ohne Zykloplegie und
Abdecktest (Simons 1996)

— H-Test versus Skiaskopie ohne Zykloplegie (Hohmann 1990)
- C-Test versus Skiaskopie ohne Zykloplegie und Abdecktest (Riissmann 1990)

Augrund der Heterogenitét der Referenz- und / oder Indextestverfahren konnte keine gepoolte
Ergebnisdarstellung erfolgen. Die Ergebnisse zur diagnostischen Giite der verschiedenen
Testverfahren werden in Abhéngigkeit von den verwendeten Referenzverfahren in Tabelle 37
dargestellt. Besondere Aspekte einzelner Studien werden im Folgenden beschrieben.

In einer Studie (Carl 1994) wurden die beiden verglichenen Testverfahren beide einmal als
Index- und das andere Mal als Referenzmethode eingesetzt. Die Sensitivitit des R5-Tests
versus den C-Test lag bei 54 %, vice versa lag die Sensitivitit des C-Tests bei 84 %. Dass hier
unterschiedliche Sensitivititen gefunden wurden war zu erwarten, da die beiden Tests unter-
schiedliche Sehfihigkeiten priifen: Der R5-Test priift Einzelsehzeichen, der C-Test Reihen-
sehzeichen.

Zum Zeitaufwand fiir den Vergleich Sehschiarfemessung und Photorefraktometrie ohne Zyk-
loplegie konnten aus 1 Studie Angaben entnommen werden (Simons 1996). Der zeitliche
Aufwand fiir die Photorefraktion war dabei deutlich geringer im Vergleich zur Sehschirfe-
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messung mit HOTV- oder E-Test (je 30-60 Sekunden fiir den STRDS und STBS, 45-60 Se-
kunden fiir die Photorefraktion versus 5 Minuten fiir die Sehschidrfemessung). In einer weite-
ren Studie wurden Angaben zum zeitlichen Aufwand des Indextests gemacht (Riissmann
1990). Dabei wurde fiir den C-Test ein durchschnittlicher Zeitaufwand von 10 Minuten pro
Kind und fiir den R5-Test ein durchschnittlicher Zeitaufwand von 3 Minuten pro Kind be-
schrieben. Friendly 1978 berichtete einen Zeitaufwand fiir den E-Test von im Durchschnitt 94
Sekunden und fiir den Lea-Test von 76 Sekunden. Bei Bertuzzi 2006 fand sich der Hinweis,
dass die Durchfiithrung des Sehtests (15 Zeilen Lea-Test mit Reihenoptotypen) bei sehr koo-
perativen Kindern ca. 10 Minuten erforderte.

Testglte und zeitlicher Aufwand verschiedener Refraktionsverfahren

In 9 der 27 Diagnosestudien wurde die Giite automatischer Refraktionsverfahren (Auto-/ Pho-
to- / Videorefraktometer) ohne Zykloplegie untersucht. Alle identifizierten Studien (bis auf
Angi 1993, hier wurden Augen evaluiert) machten Angaben zur Sensitivitit und Spezifitdt auf
Basis der untersuchten Kinder. Folgende Vergleiche wurden in den 9 Studien beschrieben
(Gruppierung nach Indextest):

- Automatische Refraktionsverfahren (Photo- und Autorefraktometrie) ohne Zykloplegie
versus zykloplegische Skiaskopie (Hamer 1992, Hope 1994, Miller 1999, Ottar 1995,
Schworm 1997)

- Automatische Refraktionsverfahren (Auto- und Photorefraktometrie) ohne Zykloplegie
versus klinische Untersuchung (mit Skiaskopie ohne Zykloplegie oder ohne Refraktions-
bestimmung) (Chan 1996, Kennedy 1995)

— Photorefraktometrie ohne Zykloplegie versus klinische Untersuchung mit Skiaskopie oh-
ne Zykloplegie (Chan 1996, Kennedy 1995)

- Autorefraktometrie und Videorefraktometrie ohne Zykloplegie versus zykloplegische Au-
torefraktometrie (Angi 1993)

- Autorefraktometrie ohne Zykloplegie versus klinische Untersuchung ohne Refraktionsbe-
stimmung (Barry 2001)

Die Ergebnisse zur diagnostischen Giite der verschiedenen Testverfahren werden in Abhéin-
gigkeit von den verwendeten Referenzverfahren in Tabelle 38 dargestellt. Besondere Aspekte
einzelner Studien werden im Folgenden beschrieben.

In 5 Studien (Hamer 1992, Hope 1994, Miller 1999, Ottar 1995, Schworm 1997) wurden ver-
schiedene Refraktionsmessverfahren mit einem dhnlichen Referenztest verglichen — der
Skiaskopie in Zykloplegie. Anhand dieser dem Prinzip nach gleichen Referenztests wurden in
den Studien unterschiedliche Populationen definiert: In jeweils unterschiedlichen Kombina-
tionen wurden Refraktionsstorungen auf bestimmte Subtypen eingeschriankt (nur Astigmatis-
mus in Kombination mit Hypermetropie bei Miller 1999, nur Hypermetropien / Aniso-
metropien bei Hope 1994), oder es wurde zusitzlich auf Strabismus und / oder Fehlbildungen
untersucht (Schworm 1997, Hope 1994, Ottar 1995). Zusitzlich unterschied sich das Kindes-

Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -91 -



Vorbericht S05-02 Version 1.0

Sehscreening bei Kindern 18.10.2007

alter teilweise erheblich (von 6 bis 9 Monate alten Kindern bei Hope 1994 bis zu im Mittel
61,7 Monate alten Kindern bei Schworm 1997).

Der erforderliche Zeitaufwand wurde bei Angi 1993 fiir die Untersuchung mit dem Videoref-
raktor auf 10 bis 15 Kinder pro Stunde geschitzt.

Ergebnisse zur Testglte und zum zeitlichen Aufwand der Studien, die das Binokularsehen
bewerteten

In 7 der 27 Diagnosestudien wurde die Giite subjektiver Messverfahren zum Binokularsehen
untersucht. Folgende Vergleiche wurden in den 7 Studien beschrieben (Reihenfolge nach In-
dextest):

- Lang-II-Stereotest versus Abdecktest (Huynh 2005)
- Lang-II-Stereotest versus Sehscharfemessung (Huynh 2005)
- Lang-II-Stereotest versus zykloplegische Autorefraktion (Huynh 2005)

- Small-target-binokular-suppression-Test versus Abdecktest, Sehschiarfemessung und Pho-
torefraktometrie ohne Zykloplegie (Simons 1996)

- Small-target-random-dot-Stereogramm versus Abdecktest, Sehscharfemessung und Photo-
refraktometrie ohne Zykloplegie (Simons 1996)

- Random-dot-E-Stereotest versus Screening mit Abdecktest und Sehschirfemessung (Hope
1990)

-  Computerbildschirm-Random-dot-E-Stereotest oder Computerbildschirm-Worth-4-dot-
Test versus Standard-Random-dot-E-Stereotest und Sehschiarfenmessung (Briscoe 1998)

- Lang-Stereotest (entsprechend dem Lang-I-Stereotest) versus Abdecktest, 4-Dioptrien-
Prismenbasis-auflen-Test, Fixationstest und Skiaskopie ohne Zykloplegie (Riissmann
1990)

- Deka-Stereotest versus Abdecktest und Skiaskopie ohne Zykloplegie (Riissmann 1990)
- Polaroid-Suppression-Test versus Sehschirfemessung mit Rotterdam-C-Test (Pott 1998)
- Titmus-Stereotest versus TNO-Stereotest (Walraven 1975)

Augrund der Heterogenitit der Referenztestverfahren konnte keine gepoolte Ergebnisdarstel-
lung erfolgen. Die Ergebnisse zur diagnostischen Giite der verschiedenen Testverfahren wer-
den in Abhingigkeit von den verwendeten Referenzverfahren in Tabelle 39 dargestellt.
Besondere Aspekte einzelner Studien werden im Folgenden beschrieben.

Die Tests zur Messung des Stereosehvermogens zeigen in Summe eine hohe Spezifitit (im
Median 91 %) bei geringer Sensitivitidt (im Median 60 %). Simons 1996 fand fiir den STBS
und fiir den STRDS im Vergleich mit dem Abdecktest, Sehscharfemessung und Photorefrak-
tometrie ohne Zykloplegie eine Sensitivitit von 100 %. Dieses Ergebnis beruht auf einer Stu-
dienpopulation, in der sich nur ein krankes Kind befunden hatte.
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Aus 2 Studien konnten Angaben zum Zeitaufwand fiir den Vergleich Binokulartest und Seh-
schirfetest beziehungsweise eines Screenings entnommen werden. Pott 1998 verglich dabei
den Zeitaufwand des Polaroid-Suppression-Tests mit der Sehschirfemessung (C-Test). Der
zeitliche Aufwand fiir den Polaroid-Suppression-Test erwies sich als deutlich geringer (<1
Minute versus 3,54 Minuten fiir den C-Test, je nach Abstand der Sehtafel von 40 Zentime-
tern bzw. 6 Metern). Simons 1996 verglich den Zeitaufwand des Small-target-random-dot-
Stereogramms (STRDS) und des Small-target-binokular-suppression-Tests (STBS) mit einem
Screening, bestehend aus einer Sehscharfemessung und einer Photorefraktometrie. Sowohl fiir
den STRDS als auch fiir den STBS wurde ein zeitlicher Aufwand von 30 bis 60 Sekunden
beschrieben. Das Screening hingegen nahm im Durchschnitt 6 Minuten in Anspruch (45 bis
60 Sekunden fiir die Photorefraktion einschlieBlich der Positionierung der Kinder und der
Bildverarbeitung und 5 Minuten fiir die Sehschéarfemessung mit dem HOTV- oder E-Test).

5.4.4 Zusammenfassung der Ergebnisse

Insgesamt konnten 27 Diagnosestudien in die systematische Ubersichtsarbeit eingeschlossen
werden. Mehrheitlich handelte es sich um Querschnittsstudien (25 von 27) und 2 Léngs-
schnittstudien.

Die gefundenen Referenztests erwiesen sich beziiglich der von ihnen definierten Populationen
als so unterschiedlich, dass zu keiner der unten beschriebenen Kategorien eine Zusammenfas-
sung der Ergebnisse gleicher Referenztests (im Sinne der Testgiite verschiedener Tests beziig-
lich einer vergleichbaren Zielgruppe) oder der Ergebnisse gleicher Indextests (im Sinne einer
Verifizierung gefundener Testeigenschaften) moglich war.

Verschiedene Untersucher und / oder Screeningprogramme

In 8 Studien wurden verschiedene Untersucher und / oder Screeningprogramme miteinander
verglichen. Mit Ausnahme von 2 Einzeltests wurden mehr oder weniger umfangreiche Test-
batterien einmalig oder wiederholt, singuldr oder in Ergdnzung zur Regelversorgung einge-
setzt. Die meisten Studien dieser Kategorie hatten die Sehschirfe als Zielgrofe des Indextests
gemessen (6 Studien), die mit einer Ausnahme um eine / mehrere weitere Zielgrof3en (im Sin-
ne von amblyogenen Risikofaktoren) ergdnzt wurden.

Die Studie (Eibschitz-Tsimhoni 2000) kam den Erfordernissen der idealtypischen Validierung
am ndchsten: Hierzu wurde eine dem Goldstandard dhnliche Testkombination als Screening-
test im frithen Kindesalter (1-2,5 Jahre) mit einem Goldstandard zu einem ca. 6 Jahre spéte-
ren Zeitpunkt verglichen. Allerdings muss die so ermittelte Testgiite des Screeningprogramms
(Sensitivitit = 86 %; Spezifitit = 99 %) als eine Uberschitzung angesehen werden, weil
»Nichtteilnehmer* des Screeningprogramms in der Auswertung nicht beriicksichtigt wurden.
Eine weitere Studie validierte die Testgiite ebenfalls im Rahmen einer Langsschnittsuntersu-
chung (Williams 2001). Die Sensitivitit und Spezifitit betrug fiir das intensivierte Screening-
programm beziiglich der Priavalenz von Amblyopien und / oder Strabismus im Kindesalter
von 3 Jahren 68 % und 95 %. Die Testgiite der Regelversorgung (diese enthielt 2 Untersu-
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chungen inkl. eines Abdecktests) betrug beziiglich der Sensitivitit und Spezifitit im gleichen
Zeitraum 32 % und 92 %. Auch hier muss eine Uberschétzung der Testgiite vor allem des
intensivierten Screeningprogramms vermutet werden, da ein erheblicher Anteil an Kindern,
insbesondere aus der Screeninggruppe, nicht in die Auswertung einfloss (ausgewertet wurden
aus der Gruppe der regelversorgten Kinder 64 %, aus der intensiven Screeninggruppe 53 %
der eingeschlossenen Kinder). In der gleichen Studie wurde auch die Testglite der einzelnen
Komponenten der Screeningtestbatterie zu verschiedenen Zeitpunkten (8/12/18/25/31 Mona-
te) und in verschiedenen Kombinationen dargestellt — jeweils im Vergleich mit der Goldstan-
darduntersuchung im Alter von 37 Monaten. Im Trend nahm in allen Testvarianten die
Sensitivitdt mit zunehmendem Kindesalter zu, wihrend die Spezifitit etwa gleich ausfiel.

In 1 Studie (Spowart 1998) wurde der gleiche Test (STYCAR-Sehtest) von 2 verschiedenen
Berufsgruppen durchgefiihrt. Die Ergebnisse der Krankenschwester stimmten, gemessen an
den Resultaten des Orthoptisten, in 83 % der auffilligen Kinder (Sensitivitit) und in 95 % der
der unauffilligen Kinder (Spezifitit) mit dem Ergebnis der Orthoptisten iiberein. In 6 weite-
ren Studien dieser Kategorie (Chui 2004, De Becker 1992, Kennedy 1995, Wick 1975, Ras-
mussen 2000, Williams 2001) miissen die Ergebnisse vorsichtig interpretiert werden, da der
Indextest, oder Teile der Testbatterie des Indextests, auch Bestandteil des Referenztests war-
en. Dies scheint nur dann ein sinnvolles Vorgehen zu sein, wenn der in den Referenztest in-
korporierte Test als Goldstandard zum Nachweis des entsprechenden Merkmals gilt, was

eventuell fiir den Abdecktest zur Entdeckung von Strabismus angenommen werden kann
(Williams 2001).

Die in den Studien angegebene Sensitivitit schwankte zwischen 0 % und 86 % (Median
62 %), die Spezifitdt zwischen 68 % und 100 % (Median 96 %).

Sehscharfeprifverfahren

Von den eingeschlossenen Diagnosestudien bewerteten 8 die diagnostische Validitit ver-
schiedener Sehschirfepriifverfahren (Snellen-E-Test, H-Test, Lea-Test, C-Test, R5-Test,
HOTV-Test). Bei der Bewertung der Giite von Sehschirfepriifverfahren unterschieden sich
die Referenzverfahren zwischen den Studien enorm. Die Validierung erfolgte nicht in jedem
Fall anhand der Sehschirfe. So wurden in 5 der Studien die Sehtests dahingehend bewertet,
wie gut diese Refraktionsstorungen und / oder Achsenfehlstellungen und / oder Anomalien
der Augen erkennen konnen (Friendly 1978, Bertuzzi 2006, Homann 1990, Riissmann 1990,
Miller 1996). Die geringe Sensitivitit von Sehtests beziiglich der Entdeckung von Refrakti-
onsstorungen zeigt die offensichtlich geringe Eignung einer solchen Strategie fiir ein Scree-
ningprogramm, das nach manifesten und potenziellen Amblyopien suchen soll.

Betrachtet man die Studien, die als Referenzverfahren eine Sehschiarfenmessmethode einge-
setzt haben, zeigte sich, dass die Sensitivitidt des E-Tests, gemessen am auffilligen Befund
einer klinischen Untersuchung einschlieBlich zykloplegischer Refraktion und Sehschérfemes-
sung, bei 76 % lag. Die Spezifitit betrug 92 % (Friendly 1978). Das Alter des zugrunde lie-
genden Studienkollektivs betrug 3 bis 6 Jahre. Die Sensitivitidt des STYCAR-Tests lag beim
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selben Vergleich bei 45 %, die Spezifitit betrug 89 % (Friendly 1978). Die Schwellenwerte,
die den Grad einer Sehstdrung angeben, wurden in dieser Studie jedoch nicht deutlich be-
schrieben.

Eine Studie verglich den C-Test, gemessen am auffilligen Befund des R5-Tests — und vice
versa —, mit unterschiedlichen Ergebnissen. Unklar bleibt, wie die Angaben zur Testgiite
interpretiert werden sollen, wenn in Ermangelung eines Goldstandards wahlweise beide Tests
als Referenz dienten.

Die in den Studien angegebene Sensitivitit schwankte zwischen 9 % und 100 % (Median
79 %), die Spezifitit zwischen 8 % und 100 % (Median 89 %).

Automatische Refraktionsverfahren (Autorefraktometer und Photorefraktometer)

Es fanden sich 9 Studien zur diagnostischen Giite automatischer Refraktionsverfahren (Photo-
refraktometrie, Auto- und Videorefraktometrie). In allen Studien wurden die Tests hinsich-
tlich ihrer Fahigkeit, Refraktionsstérungen zu messen, validiert. In 3 Studien wurde diese um
die Fihigkeit, eine manifeste Amblyopie (Barry 2001, Chan 1996, Kennedy 1995), bzw. um
die Fahigkeit, Strabismus und / oder Fehlbildungen zu erkennen (6 Studien), erweitert.

In 5 Studien wurde die Giite automatischer Refraktionsverfahren (ohne Zykloplegie) am auf-
falligen Befund der als Goldstandard geltenden zykloplegischen Skiaskopie gemessen (Hamer
1992, Hope 1994, Miller 1999, Ottar 1995, Schworm 1997). ,,Automatisch* ist in diesem Zu-
sammenhang nicht gleichzusetzen mit objektiv. So werden beispielsweise bei der Photoref-
raktometrie die automatisiert erzeugten Bilder (Kamera) von Hand ausgewertet. Bei den als
Autorefraktion und Videorefraktion bezeichneten Verfahren wird dagegen die Bewertung
computergestiitzt vom System vorgeschlagen.

Die in den Studien angegebene Sensitivitit schwankte zwischen 46 % und 98 % (Median
77 %), die Spezifitit zwischen 53 % und 100 % (Median 77 %).

Messverfahren zu Binokularsehen

Das binokulare Sehen wurde anhand verschiedener Tests in 7 Studien evaluiert (Random-dot-
Stereotest, Worth-4-dot-Test, Lang-I-Stereotest, Lang-II-Stereotest, Deka-Stereotest, Pola-
roid-Suppression-Test, Titmus-Test, Small-target-binocular-suppression-Test). In 5 der Stu-
dien wurden die Testergebnisse verglichen mit Sehscharfentests (Briscoe 1998, Hope 1990,
Huynh 2005, Pott 1998, Simons 1996) bzw. in 4 Studien auch hinsichtlich deren Vermdgen,
Strabismus zu erkennen (Hope 1990, Huynh 2005, Riissmann 1990, Simons 1996).

In einem Kindesalter von 2 bis 6 Jahren zeigten die Tests in Summe eine hohe Spezifitit. Zu
diesen Bewertungen muss angemerkt werden, dass der hdufig eingesetzte Abdecktest dann
eine Goldstandardmethode darstellt, wenn das binokulare Sehen in Hinblick auf latenten oder
manifesten Strabismus untersucht wird. Die in den Studien verwendeten Stereotests bewerten
dartiber hinaus die unterschiedlichen Qualitdtsstufen des Binokularsehens (Fusion und rdum-
liches Sehen), was die vergleichsweise geringe Sensitivitét dieser Tests erkldren konnte.
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Die in den Studien angegebene Sensitivitit schwankte zwischen 14 % und 100 % (Median
60 %), die Spezifitdt zwischen 69 % und 99 % (Median 91 %).

Die Studienqualitdt wurde bei 23 von 27 Diagnosestudien als mit ,,groben Mangeln* behaftet
eingestuft. 4 Studien wurden mit ,,leichten Mangeln“ bewertet. Die Qualitdt der Studiendurch-
fiihrung bzw. der Berichterstattung erwies sich in mehrfacher Hinsicht als eingeschrénkt: So
war die gegenseitige Verblindung des jeweils zuerst erhobenen Testergebnisses in vielen Stu-
dien unklar, nicht interpretierbare bzw. nicht durchgefiihrte Tests waren nicht beschrieben,
bei ca. einem Drittel der Vergleiche war der Indextest (oder eine Komponente des Indextests)
auch Bestandteil des Referenztests (Incorporation bias), oder die Schwellenwerte beziiglich
des Grads der Sehstorung unterschieden sich nicht nur zwischen den Studien, sondern wurden
auch fiir Index- und Referenztests uneinheitlich definiert.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass sich die Eignung eines Tests fiir die Scree-
ningfragestellung aus den eingeschlossenen Studien nur schwer ableiten ldsst. Fiir diesen
Zweck wire maBgeblich, wie valide eine geeignete Testkombination — bei jiingeren Kindern
angewendet — die Amblyopie im spét(er)en Kindesalter erkennen kann. Diese Fragestellung
wurde in 3 Studien (Williams 2001, Eibschitz-Tsimhoni 2000, Rasmussen 2000) ndherungs-
weise abgebildet. Die Ergebnisse unterliegen jedoch in allen Fillen erheblichen methodischen
Beschrankungen.

In zweiter Linie interessant waren singuldre Tests, die gegen eine Referenztestkombination
validiert wurden, die sowohl manifeste Amblyopien als auch deren Risikofaktoren erfasste.
Ohne dass ein bestimmter Einzeltest diesbeziiglich einen klaren Vorteil demonstriert hitte,
zeigten die Stereotests gegeniiber den Sehtests und den Refraktionsmessverfahren die gering-
ste Sensitivitdt. Bei der Spezifitdt lagen die Stereotests am hochsten.

Die Einschitzung von Tests (Einzeltest oder Testkombination), die einzelne Risikomerkmale
erkennen, beziiglich ihrer Eignung fiir Screeningmaf3inahmen setzt voraus, dass der prognosti-
sche Wert des jeweiligen Risikomerkmals (beispielsweise gemessen am natiirlichen Verlauf)
bekannt ist — was auf der Basis der vorliegenden Studien nicht abgeleitet werden kann.

Eine quantitative Zusammenfassung der Ergebnisse im Rahmen einer Meta-Analyse war auf-
grund der groBen Heterogenitét (beziiglich der verwendeten Referenztests / Indextests, des
Kindesalters und der Schwellenwerte) obsolet.
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Tabelle 36: Ergebnisse zur Testgiite — Vergleich von verschiedenen Untersuchern und / oder Screeningprogrammen

Studie  Referenztest(s) Falldefinition (Referenz) Indextest(s) Falldefinition (Index)
Chui Tester: Ophthalmologische und Visus: monokulare oder binokulare Tester: Screening durch Kranken-  Visus: monokulare oder binokulare
2004 orthoptische Untersuchung Sehschirfe < 0,5, und / oder mehr  schwester Sehschirfe < 0,5
Visus: Lea-logMAR-Test [Abstand: als zwei logMAR-Linien Unter- Visus: Lea-logMAR-Test [Abstand: Binokularsehen: unter 600"
3 m] schied zwischen beiden Augen 3 m] Abnormalitét: jede z. B. Strabismus,
Binokularsehen: Frisby-Stereo-Test Binokularsehen: Frisby-Test unter ~ Binokularsehen: Frisby-Stereo-Test Nystagmus
oder Titmus-Test [Abstand: 30 cm]  600"; Titmus-Test unter 400" [Abstand 30 cm]
Strabismus: Abdecktest, NPC Strabismus: jeder
Refraktion: Skiaskopie in Zyklople- Refraktion: Myopie: > 0,75 dpt, ; S e
gie Hyperopie = 3,5 dpt, Astigmatismus Préavalenz Subgruppe Sensitivitat ) Spezifitat *
> 1,5 dpt, Anisometropie > 1,0 dpt; 6,8 % Alter: <41 Monate 75 % (43-95 %) 68 % (52-82 %)
Abnormalitiit: jede 22,6 % Alter: > 41 Monate 50 % (12-88 %)" 95 % (88-99 %)
De Be-  Tester: Ophthalmologe und Orthop- Visus: monokulare oder binokulare Tester: Screening durch Kranken- ~ Visus: monokulare oder binokulare
cker 1992 tist Sehschirfe < 0,67, und / oder mehr  schwester Sehschirfe < 0,67

Visus: HOTV-Test

Binokularsehen: Random-dot-
Stereotest

Refraktion: Skiaskopie in Zyklople-
gie

als 2 LogMAR-Zeilen Unterschied
zwischen beiden Augen

Refraktion: Myopie: > 0,75 dpt,
Hyperopie > 3,5 dpt, Astigmatismus
> 1,5 dpt, Anisometropie > 1,0 dpt
Binokularsehen: > 70"
Abnormalitét: jede

Sonstiges: jeder unvollstindige
Referenztest

Visus: HOTV-Test
Binokularsehen: Random-dot-
Stereotest

Pravalenz Subgruppe
9,9 % -

Binokularsehen: > 200"
Abnormalitét: jede

Sensitivitat Spezifitat
34 %3 (32-37 %) 96 %" (96-97 %)

Eibschitz- Tester: unklar

Tsimhoni
2000

Visus: Snellen-Test

Refraktion: Skiaskopie, Einsatz der
Zykloplegie unklar (Nachunter-
suchung im Alter von 8§ Jahren)

Visus: korrigierte Sehschirfe < 0,5
(Snellensehschérfe) oder interokula-
rer Unterschied > 1 Zeile

Tester: Ophthalmologe oder Orthop-
tist

Refraktion: Skiaskopie ohne Zyk-
loplegie

Strabismus: Hirschbergtest, Fixati-
onstest, Konvergenz- / Divergenz-
test, Abdecktest

Pravalenz Subgruppe
2,2 % -

keine genaue Angabe: Kinder mit
grenzwertigen Befunden wurden zu
einem spédteren Zeitpunkt nachuntersucht

Sensitivitat
86 % (83-88 %)"

Spezifitat
99 % (98-99 %)"
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Tabelle 36: Ergebnisse zur Testgiite — Vergleich von verschiedenen Untersuchern und / oder Screeningprogrammen (Fortsetzung)

Studie Referenztest(s)

Falldefinition (Referenz)

Indextest(s)

Falldefinition (Index)

Kennedy  Tester: Orthoptist und Ophthalmo-

1995! loge

Visus: Snellen oder STYCAR (je
nach Kooperation des Kindes)
Refraktion: Skiaskopie ohne Zyk-

loplegie

Binokularsehen: Titmus-Stereotest
Strabismus: Abdecktest

klinische Untersuchung

Visus: monokular und / oder bino-
kular < 0,7

Refraktion: Hyperopie: > 3,0 dpt,
Myopie > 3,0 dpt, Astigmatismus:
> 2 dpt

Binokularsehen: unter 80’
Strabismus: jede sichtbare Augen-
abweichung im Abdecktest

Tester: Screening durch Arzthelfe-
rin

Visus: Snellen-E- oder STYCAR-
Graded-Balls

Binokularsehen: Titmus Stereotest

Préavalenz Subgruppe

6,3 % manuelle Technik

Visus: monokulare oder binokulare
Sehschirfe < 0,5;
Binokularsehen: unter 80’

Sensitivitat? Spezifitat*
9 % (4-18%)" 99,5 % (99-100)°

Rasmussen Tester: Orthoptist

2000 Binokularsehen: Lang-II-Random-

dot-Stereotest

Strabismus: Abdecktest und Motili-

Binokularsehen: 2 von 3 Bildern
sollten erkannt werden
Strabismus: ICD-9-Diagnose nach
Kategorie 378

Tester: Krankenschw.

Binokularsehen: Lang-II-Random-
dot-Stereotest

Préavalenz Subgruppe
4,6 % -

Binokularsehen: 2 von 3 Bildern sollten
erkannt werden

Sensitivitat Spezifitat
33 % (9-65 %) 85 % (80-89 %)

tatstest
Spowart  Tester: Orthoptist
1998 Visus: Sehschérfemessung mit

STYCAR

Visus: Sehschirfe < 0,67

Tester: Krankenschw.

Visus: Sehschéirfemessung mit
STYCAR

Préavalenz Subgruppe
4,2 % -

Visus: Sehschirfe < 0,67

Sensitivitat Spezifitat
83 % (65-94 %)" 95 % (93-96 %)

Wick 1975 Tester: Ophthalmologe und Orthop-

tist
Visus: Snellen-Test

Strabismus: Abdecktest
Refraktion: Skiaskopie ohne Zyk-

loplegie

Visus: monokular oder binokular
<0,5

Refraktion: Hyperopie > 1,5 dpt,
Myopie > 0,5 dpt, Astigmatismus
> 1 dpt, Anisometropie > 1 dpt
Strabismus Ferne (Nédhe): Esopho-
rie > 5(6) pdpt, Exophorie > 5(10)

pdpt, Hyperphorie > 2(2) pdpt, jede

Tropie

Pravalenz

Tester: angelernte Hilfskraft
Visus: Snellen-Test

Binokularsehen: Polaroid Mirror
Method

Refraktion: Plus Sphére-Test mit
1,5 dpt

Subgruppe
17,0 % -

Visus: monokular oder binokular < 0,7
Binokularsehen: jede Suppression

Refraktion: wenn mit +1,5 dpt Glaser
der Sehtest mit Visus 1,0 erkannt
=> Hyperopie > 1,5 dpt

Sensitivitat Spezifitat
83 % (81-85 %) 99 % (98-99 %)
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Tabelle 36: Ergebnisse zur Testgiite — Vergleich von verschiedenen Untersuchern und / oder Screeningprogrammen (Fortsetzung)

Studie  Referenztest(s) Falldefinition (Referenz)  Indextest(s) Falldefinition (Index)
Williams Tester: Orthoptist im Kindesal- prinzipiell gleiche Tests Intensives Screeningt” Intensives Screening
2001 ter von 37 Monate wie beim Indextest mit Tester: Orthoptist im Kindesalter von 8§, 12, 18,  Visus: Schwellenwerte abhingig vom

Visus: je nach Alter Cardiff-
Test, Kay’s Pictures, HOTV-
Einzelsehzeichen”

Strabismus: Abdecktest
unterschiedliche Testkombina-
tionen

Binokularsehen: Lang-Test
oder Frisby-Test", 2-Prismen-
Basis-auB3en-Test

Refraktion: Photorefraktomet-
rie (Topcon PR2000) ohne
Zykloplegie, die bei Auffallig-
keit durch eine zykloplegische
Skiaskopie bestitigt wurde

Pravalenz
3,5 %°

teilweise strikteren Schwel-
lenwerten

Visus: interokularer Unter-
schied < 0,0 logMAR-
Einheiten

Refraktion: Skiaskopie mit
Zykloplegie fiir positive
Ergebnisse der Photorefrak-
tiometrie (Topcon PR2000)

ZielgroRe
Strabismus / Amblyopie

Amblyopie ohne Strabis-
mus

Strabismus

25, 31 Monate und normale Versorgung mit 2
definierten Untersuchungen im Alter von 8 und
18 Monaten (inkl. Abdecktest)

Visus: Kay’s Pictures, HOTV-Einzelsehzeichen,
Cardiff-Test)"

Strabismus: Abdecktest

unterschiedliche Testkombinationen

Regelversorgung
Tester: normale Versorgung durch Allgemeinarzt

und ,,Health Visitor* mit 2 definierten Untersu-
chungen im Alter von 8 und 18 Monaten (inkl.

Abdecktest)

Strabismus: Covertest

Visus: unklar (Beobachtung des Sehverhaltens)

Subgruppe*

Intensives Screening
Regelversorgung

Abdecktest + Visustest 12M
Abdecktest + Visustest 31M
Photorefraktion ohne Zyklopl. 12M
Photorefraktion ohne Zyklopl. 31M

Sehtest 12M
Sehtest 31M
Photorefraktion ohne Zyklopl. 12M
Photorefraktion ohne Zyklopl. 31M

Abdecktest 12M
Abdecktest 31M
Photorefraktion ohne Zyklopl. 12M
Photorefraktion ohne Zyklopl. 31M

verwendeten Sehtest + Alter (Cardiff:
unter 0,9 logMAR mit 12 Monaten und
0,3 mit 31 Monaten); + ungleiche Reak-
tion auf Abdecken der Augen
Refraktion: Myopie > 1,5 dpt, Hypero-
pie > 1,5 dpt, Anisometropie > 0,5 dpt,
Astigmatismus > 1,0 dpt

Strabismus: jede sichtbare Abweichung

Abdecktest:

Regelversorgun,

Visus: jeder Verdacht
Covertest: jeder Verdacht

Sensitivitat?

68 % (57-74 %)
32 % (19-45 %)
16 % (05-26 %)
47 % (32-61 %)
62 % (48-76 %)
64 % (5078 %)

0 % (020 %)"
18 % (0-36 %)
65 % (42-87 %)
65 % (42-87 %)

25 % (9-41 %)

64 % (47-82 %)
61 % (43-79 %)
64 % (47-82 %)

Spezifitat®

95 % (94-96 %)

92 % (91-93 %)
100 % (100100 %)
99 % (99-100 %)
85 % (82-87 %)

97 % (96-99 %)

97 %' (95-98 %)"
96 %' (99-100 %)
83 % (81-86 %)
96 % (95-97 %)

100 % (100 %)
100 % (100 %)
84 % (81-86 %)
96 % (93-99 %)
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Tabelle 36: Ergebnisse zur Testgiite — Vergleich von verschiedenen Untersuchern und / oder Screeningprogrammen (Fortsetzung)

1: Diese Studie bewertete verschiedene Diagnoseverfahren und wird hier zum ersten Mal gelistet.
*: Selbst berechnete Werte (ergénzend oder abweichend zu den Werten in der Publikation) sind mit einem Asterix (*) versehen
a: In Klammern 95 %-Konfidenzintervall.

b: Nur zur Dokumentation (ohne Therapiekonsequenz) wurden durchgefiihrt: Binokularsehen: Lang-Test oder Frisby-Test je nach Alter, 2-Prismen-Basis-auflen-Test,
Refraktion: Photorefraktometrie (Topcon PR2000) ohne Zykloplegie.

c: In der Publikation liegen auch Daten zu den Zeitpunkten 8, 18, 25 Monate vor. Fiir eine bessere Ubersichtlichkeit wurden nur die Ergebnisse fiir 12 und 31 Monate
dargestellt.

d: Eigene Berechnung basierend auf einer Hochrechnung der Stichprobe auf die Studienpopulation.

e: Aus der kumulativen Inzidenz beider Gruppen berechnet: 122 Amblyopie- / Strabismusfélle von 3490 eingeschlossenen Kindern.
f: Eigene Berechnung abweichend zum Ergebnis der Studie (dort wurde eine hohere Spezifitit beschrieben).

M: Monat(e) Photoref. 0. Z.: Photorefraktion ohne Zykloplegie
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Tabelle 37: Ergebnisse zur Testgiite — Vergleich verschiedener Sehschirfepriifverfahren
Studie Referenztest(s) Falldefinition (Referenz) Indextest(s) Falldefinition (Index)
Bertuzzi  Tester: Ophthalmologe Myopie: > 3,0 dpt (bilateral) oder ~ Tester: erfahrener Untersucher Visus 1: Sehschirfe < 0,8
2006 Refraktion: zykloplegische Skias- = 1,5 dpt (unilateral) Visus: Lea-Test (15-Zeilen- Visus 2: Sehschirfe < 0,63
kopie Hyperopie: einseitig > 1,0 dpt, Falttafel, Reihenoptotypen)
Strabismus: Abdecktest 'j:@seltlg. 23,0 dp; s Pravalenz  Subgruppe Sensitivitat® Spezifitat®
ien: Astigmatismus: > 1,5 dpt .
Anomalien: Untersuchung des SUEMALAImUS S 16,1 % Visus > 1 100 % (86-100 %) 8 % (414 %)
vorderen und hinteren Augenab- Strabismus: jede Abweichung im Visus < 0.8 96 % (79-99 %) 83 % (75-89 %)
schnitts Abdecktest Visus < 0.63 78% (56-92%) 93 % (87-97 %)
Anomalie: jede Visus < 0,5 39 % (20-59 %) 98 % (94-99 %)
Visus < 0,4 17 % (6-37 %) 99 % (95-99 %)
Visus < 0,32 9 % (2-27 %) 100 % (97-100 %)
Briscoe Tester: unklar Visus: Sehschirfe < 0,5 Tester: unklar Visus: Sehschérfe < 0,5
1998' Visus: Standard-Snellen-Test (Ein-  Binokularsehen: 638 Visus: Computerbildschirm-
zeloptotypen) Snellen-Test (Einzeloptotypen)
M Random-dot- Pravalenz  Subgruppe Sensitivitat Spezifitat
t test ¥ ¥
ereotes 27,7 % - 81 % (77-86 %)" 83 % (79-88 %)
Carl 1994 Tester: Ophthalmologe Visus: Sehschérfe < 0,7 Tester: keine Angabe

Visus: C-Test (und R5-Test und
vice versa)

Visus: R5-Test

Pravalenz Subgruppe

21,5 % R5-Test als In-
dextest®
C-Test als Index-
test

Visus: Sehscharfe < 0,7

Sensitivitat
55 % (51-59 %)"

Spezifitat
89 % (87-92 %)’

84 % (81-86 %) 95 % (93-96 %)
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Sehscreening bei Kindern

Tabelle 37: Ergebnisse zur Testgiite — Vergleich verschiedener Sehschirfepriifverfahren (Fortsetzung)

18.10.2007

Studie Referenztest(s) Falldefinition (Referenz) Indextest(s) Falldefinition (Index)
Friendly = Tester: Ophthalmologe und Visus: monokulare und / oder binoku-  Tester: erfahrener Untersucher Visus: Schwellenwert fiir Sehtest
1978 Orthoptist lare Sehschérfe < 0,7 oder > 120 sec Test 1— Visus : Snellen-E-Test und  vergleichbar mit Schwellenwert des
Visus: Snellen-E-Test bzw. Testzeit (ohne das eine Sehschirfe STYCAR-Test (unklar ob Einzel- ~ Referenztests
STYCAR-Test besser als 0,7 erreicht wurde) oder Reihenoptotypen)
Refraktion: zykloplegische Refraktion: Myopie > 1,75 dpt und / Test 2— Visus : STYCAR-Letter-
Skiaskopie oder Astigmatismus > 1,5 matching-Test (unklar ob Einzel-
klinische Untersuchung oder Reihenoptotypen)
Pravalenz Subgruppe Sensitivitat® Spezifitat®
18,5 % Test 1: E-Test alle Kinder 76 % (69-82 %) 92 % (89-96 %)’
Test 1: E-Test <48 M 79 % (54-94 %) 86 % (74-94 %)
14,5 % Test 2: STYCAR-Letter-matching-Test alle Kinder 45 % (38-52 %) 89 % (85-94 %)
Test 2: STYCAR-Letter-matching-Test < 48 M 44 % (14-79 %)" 78 % (67-87 %)
Hohmann Tester: unklar Refraktion: Hyperopie > 2,5 dpt, As- Tester: unklar Visus: Sehschirfe < 0,8
1990 Refraktion: Skiaskopie (0. Zyk.) tigmatismus > 1,0 dpt, Anisometropie  Visus: H-Test (Einzeloptotypen)
klinische Untersuchung: ohne = 1,0 dpt Préavalenz ~ Subgruppe Sensitivitat Spezifitat
Sehscharfemessung 21,5 % - 98 % (96-99 %)" 97 % (95-99 %)"
Miller Tester: erfahrener Untersucher Alter: <24 Monate: Tester: erfahrener Untersucher Visus: unkorrigierte Sehschérfe < O,Sd,
1999! (keine weitere Angabe) Refraktion: Astigmatismus > 2,5 dpt (keine weitere Angabe) oder mehr als 2 LogMAR-Zeilen

Refraktion: zykloplegische Au-
torefraktometrie bestétigt durch
zykloplegische Skiaskopie (ent-
spricht zykloplegischer Skias-
kopie)

und Hyperopie > 5 dpt oder Myopie

> 4 dpt oder Anisometropie > 1,5 dpt
Alter: 24-48 Monate:

Refraktion: Astigmatismus > 2,0 dpt
und Hyperopie > 4 dpt oder Myopie

> 2,5 dpt oder Anisometropie > 1,5 dpt
Alter: 48-84 Monate:

Refraktion: Astigmatismus > 1,5 dpt
und Hyperopie > 4 dpt oder Myopie

> 1,5 dpt oder Anisometropie > 1,5 dpt

Préavalenz
31,0 %

Visus: Lea-Test ohne Korrektur
durch Sehhilfe (LogMAR-Lea-
Symbole, Reihenoptotypen)

Subgruppe

VAS

VAS und NCARS
VAS oder NCARS

Unterschied zwischen beiden Augen

Kombination 1: Positiv wenn Visus
und Refraktion positiv

Visus: siehe oben
Refraktion: identisch mit Referenztest

Kombination 2: Positiv wenn Visus
oder Refraktion positiv

Visus: siehe oben
Refraktion: identisch mit Referenztest

Sensitivitat

91 % (87-94 %)°
86 % (81-90 %)°
96 % (89-99 %)°

Spezifitat

44 % (38-51 %)
93 % (90-97 %)°
37 % (3045 %)°
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Sehscreening bei Kindern

Tabelle 37: Ergebnisse zur Testgiite — Vergleich verschiedener Sehschirfepriifverfahren (Fortsetzung)

18.10.2007

Studie Referenztest(s) Falldefinition (Referenz) Indextest(s) Falldefinition (Index)
Riisssmann Tester: jugendarztlicher Dienst Refraktion: Hyperopie > 2 dpt, Tester: jugendirztlicher Dienst Visus: monokulare oder binokulare Fern-
1990' Refraktion: Skiaskopie ohne Zyk- ~ Myopie > 1 dpt, Astigmatismus  Vigus: C-Test und R5-Test (Rei- ~ sehschérfe <0,7 bzw. < 1,0
loplegie > 1,5 dpt, Achsendifferenz > 40°  henoptotypen) ggf. mit getragener
Strabismus: Abdecktest’ 4dpt Strabismus: wenn der Abdeck- Brille
Prismenbasis-auBen-Test, Fixati- test nicht durchﬂihrbar war wur- - Sonstige: es wurden verschiedene
onstest de das als manifester Strabismus  Testkombinationen verwendet
gewertet Pravalenz Subgruppe Sensitivitat® Spezifitat®
12,7 % R5 (0,7) 31 % (24-37 %)° 92 % (89-96 %)"
R5 (1,0) 50 % (32-68 %)" 75 % (68-81 %)
C (0,7 69 % (6376 %)° 82 % (77-87 %)°
C (1,0 92 % (75-99 %)° 50 % (42-57 %)"
Simons Tester: Orthoptist Visus: monokular / binokular Tester: keine Angabe Visus: monokulare oder binokulare Seh-
1996' Visus: Sehtest HOTV- oder E-Test < 0,5 oder mehr als 1 LogMAR- schérfe < 0,5, oder mehr als 1 LogMAR-

(je nach Alter, unklar ob Einzelop-
totypen oder Reihensehzeichen)

Refraktion: Photorefraktometrie
ohne Zykl.

Strabismus: Abdecktest

Linie Unterschied zwischen
beiden Augen

Refraktion: Anisometropie nach
MTI oder Topcon Photoscreener
Strabismus: jede im Abdecktest
sichtbare Augenabweichung

Visus: HOTV- oder E-Test (je
nach Alter, unklar ob Einzelopto-
typen oder Reihensehzeichen)

Strabismus: Abdecktest

Préavalenz Subgruppe
0,9 % —

Linie Unterschied zwischen beiden Augen

Sensitivitat
100 % (100-100 %)*"

Spezifitat
92 % (87-97 %)"

1: Diese Studie bewertete verschiedene Diagnoseverfahren und wird hier zum ersten Mal gelistet.
*: Selbst berechnete Werte (ergénzend oder abweichend zu den Werten in der Publikation) sind mit einem Asterix (*) versehen.
a: In Klammern 95 %-Konfidenzintervall.
b: Index und Referenztest wurden auch vice versa ausgewertet.

c: Die Studie war angelegt, nur die Spezifitit zu untersuchen. In der Studienpopulation befand sich nur 1 richtig positiver Fall.
d: Keine eindeutige Angabe, ob sich der Wert auf die monokulare oder binokulare Sehschirfe bezieht.
VAS: Visual acuity screening  NCARS: noncycloplegic autorefraction screening o. Zyk.: ohne Zykloplegie
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Tabelle 38: Ergebnisse zur Testgiite — Vergleich verschiedener Refraktionsmessverfahren

18.10.2007

Studie Referenztest(s) Falldefinition (Referenz) Indextest(s) Falldefinition (Index)
Angi Tester: Ophthalmologe unklar, ob identisch zu I Tester: Orthoptist Binokulare Photorefraktion:
1993 Refraktion: zykloplegische Autoref- Refraktion: binokulare Videoref- Hyperopie > 2,5 dpt, Myopie > 4,0 dpt,
raktometrie raktometrie (VRB 100) ohne Zyk- ~ Anisometropie > 2,0 dpt
loplegie; Autorefraktometrie (keine  Autorefraktomie: keine Angabe
Angabe zum Modell) ohne Zyklop-
legie
Prévalenz Subgruppe Sensitivit&t®” Spezifitat*®
5,6 % Videorefraktion 82 % (78-86 %) 97 % (96-99 %)
(binokular)
Autorefraktion 86 % (91-96 %) 93 % (91-96 %)’
(binokulare)
Barry Tester: 2 x orthoptische + ophtal- Visus: Sehschirfe unkorrigiert: Tester: Orthoptist Refraktion Schwelle 1: Hyperopie
2001 mologische Untersuchung monokular < 0,8, binokular < 0,5 Refraktion: Autorefraktometrie > 3,0 dpt, Myopie > 1 dpt, Astigmatis-
Visus: Sehschérfemessung mit Lea- und >2 LogMAR-Zeilen Unter- ohne Zykloplegie mus > 1,5 dpt, Anisometropie > 1 dpt
Test schied und k.orrlglert: monokular Refraktion Schwelle 2: Hyperopie
Strabismus: Abdecktest, Motilitats- = 0»4 oder binokular: >2 Log- > 1,5 dpt Myopie > 3,0 dpt, Astigma-
priifung, Beurteilung der Kopfposi- MAR-Zeilen Unterschied tismus = 2,0 dpt, Anisometropie =
tion Strabismus: jede sichtbare Augen- 1,5 dpt
Refraktion: keine abweichung im Abdecktest Prévalenz Subgruppe Sensitivitét Spezifitat
2,5% Schwelle 1 80 % (76-84 %) 58 % (5362 %)
Schwelle 2 70 % (56-65 %) 60 % (55-65 %)"
Chan Tester: keine Angaben zum Unter-  Refraktion: identisch mit Indextest  Tester: keine Angaben zum Unter-  Refraktion: Hyperopie > 2 dpt, Myopie
1996 sucher sucher > 1 dpt, Astigmatismus > 1 dpt, Aniso-

Refraktion: Skiaskopie ohne Zyk-
loplegie

Visus: STYCAR-Test
Strabismus: Abdecktest

klinische Untersuchung

Visus: monokulare / binokular

< 0,5 und / oder mehr als 1 log-
MAR-Linie Unterschied zwischen
beiden Augen

Strabismus: jede sichtbare Augen-
abweichung im Abdecktest

Refraktion: Photorefraktometrie

ohne Zykloplegie
Préavalenz Subgruppe
16,3 % -

metropie > 1,25 dpt

Sensitivitat
75 % (62-85 %)

Spezifitat
96 % (94-98 %)
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Tabelle 38: Ergebnisse zur Testgiite — Vergleich verschiedener Refraktionsmessverfahren (Fortsetzung)

18.10.2007

Studie Referenztest(s) Falldefinition (Referenz) Indextest(s) Falldefinition (Index)
Hamer Tester: keine Angabe zum Untersu- Refraktion: Hyperopie > 3,5 dpt Tester: keine Angabe zum Untersu- Refraktion: Hyperopie on-axis Messung
1992 cher cher > 0,75 dpt, off-axis Messung:
Refraktion: zykloplegische Skias- Refraktion: Photorefraktometrie® >2.,25 dpt
kopie (kein Standardmodell) ohne Zyk-
loplegie
Pravalenz Subgruppe Sensitivitat® Spezifitat*
14,1 % on-axis Photore- 85 % (55-98 %)~ 53 % (42-65 %)
fraktion
13,2 % off-axis Photore- 83 % (52-98 %)" 72 % (61-82 %)
fraktion
Hope Tester: Ophthalmologe Refraktion: Hyperopie > 3,5 dpt, Tester: Krankenschwester und Refraktion: Hyperopie: Verhéltnis der
1994 Refraktion: zykloplegische Skias- ~ Anisometropie > 2 dpt Orthoptist Breite des Helligkeitsabfalls zu Pupil-
kopie Strabismus: manifester Strabismus  Refraktion: Photorefraktometrie lenweit_e; Anisqmet_ropie: jed.er Unter-
klinische Untersuchung klinische Untersuchung: manifester ohne Zykloplegie schied im Verhaltnis der Breite des
Strabismus, Linsentriibungen Helligkeitsabfalls zu Pupillenweite
Préavalenz Subagruppe Sensitivitat Spezifitat
7,2 % Tester 1 56 % (31-79 %) 63 % (57-69 %)’
Tester 2 61 % (36-83 %) 70 % (64-75 %)"
Tester 3 56 % (31-79 %) 65 % (59-71 %)"
Kennedy Tester: Orthoptist und Ophthalmo-  Visus: monokular und / oder bino-  Tester: Technischer Assistent Refraktion: sichelférmige Aufthellung
1995 loge kular < 0,7 des Fundusreflexes

Refraktion: Skiaskopie ohne Zyk-
loplegie

Visus: Snellen-Optotypen oder
STYCAR (je nach Kooperation des
Kindes)

Binokularsehen: Titmus-Stereotest
Strabismus: Abdecktest
klinische Untersuchung

Refraktion: Hyperopie > 3,0 dpt,
Myopie > 3,0 dpt, Astigmatismus
> 2 dpt

Binokularsehen: > 80’
Strabismus: jede sichtbare Augen-
abweichung im Abdecktest

Refraktion: Photorefraktometrie
ohne Zykloplegie (Otago Photosc-
reener)

Strabismus: Photorefraktometrie

Pravalenz Subgruppe
3,0 % -

Strabismus: Abweichung des Hornhaut-
reflexes um > 1 mm

Sensitivitat
46 % (30—63 %)

Spezifitat
100 % (99-100 %)
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Tabelle 38: Ergebnisse zur Testgiite — Vergleich verschiedener Refraktionsmessverfahren (Fortsetzung)

18.10.2007

Studie Referenztest(s) Falldefinition (Referenz) Indextest(s) Falldefinition (Index)
Miller Tester: erfahrener Untersucher Alter: <24 Monate: Tester: erfahrener Untersucher Refraktion: identisch mit Referenztest
1999 (keine weitere Angabe) Refraktion: Astigmatismus (keine weitere Angabe)
Refraktion: zykloplegische Autoref- > 2,5 dpt und Hyperopie > 5 dpt Refraktion: Autorefraktometrie
raktometrie bestitigt durch zyklop- ~ oder Myopie > 4 dpt oder Aniso- ohne Zykloplegie
legischer Skiaskopie (entspricht metropie > 1,5 dpt
zykloplegischer Skiaskopie) Alter: 24-48 Monate:
Refraktion: Astigmatismus
> 2,0 dpt und Hyperopie > 4 dpt
oder Myopie > 2,5 dpt oder Ani-
sometropie > 1,5 dpt
Alter: 48—84 Monate:
Refraktion: Astigmatismus
> 1,5 dpt und Hyperopie > 4 dpt
oder Myopie > 1,5 dpt oder Ani- Pravalenz Subgruppe Sensitivitat® Spezifitat®
sometropie > 1,5 dpt 31,0 % - 91 % (82-96 %)" 86 % (80-91 %)"
Ottar Tester: Orthoptist und Ophthalmo-  Refraktion: Hyperopie > 2,75 dpt,  Tester: Orthoptist und Ophthalmo-  Refraktion: sichelférmige Aufhellung
1995 loge Myopie > 1 dpt, Astigmatismus loge des Fundusreflexes bei Hyperopie > 2,5

Refraktion: zykloplegische Skias-
kopie

Klinische Untersuchung: ophtalmo-
logische Untersuchung

> 1 dpt, Anisometropie > 1,5 dpt
Klinische Untersuchung: jede Me-
dientriibung, jeder Strabismus, jede
Auffilligkeit des hinteren Pols

Refraktion: Photorefraktion ohne
Zykloplegie

Préavalenz Subgruppe
20,2 % -

mm, bei Myopie > I mm, Astigmatis-
mus > 2 mm*

Strabismus: jeder

Fehlbildungen: jede Medientriibung

Sensitivitat Spezifitat
82 %(76-87 %) 91 % (88-93 %)’
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Sehscreening bei Kindern 18.10.2007
Tabelle 38: Ergebnisse zur Testgiite — Vergleich verschiedener Refraktionsmessverfahren (Fortsetzung)
Studie Referenztest(s) Falldefinition (Referenz) Indextest(s) Falldefinition (Index)
Schworm  Tester: Orthoptist und Ophthalmo-  identisch mit Indextest Test1 Definition fiir Visiscreen 100
1997 loge Tester: Technischer Assistent Refraktion: Hyperopie > 2,5 dpt, Myo-
Refraktion: zykloplegische Skias- Refraktion: Photorefraktion ohne Zyklop- pie > 1,0 dpt, Astigmatismus > 2,0 dpt,
kopie legie Anisometropie > 1,0 dpt
klinische Untersuchung: ophtalmo- Stramﬂ j gder o
logische Untersuchung (nicht ndher Test 2 Fehlbildung: jede Medientriibung
beze?chne.:.t) in der auch Strabismus, Tester: Orthoptist, Ophtalmologe, Kinder-
Medientriibungen und eine Ptosis arzt Definition fiir MIT-Photoscreener

erfasst wurden Refraktion: Hyperopie > 2 dpt, Myopie

> 2,0 dpt, Astigmatismus > 2,0 dpt,
Anisometropie > 2,0 dpt

Strabismus: jeder

Fehlbildung: jede Medientriibung, Pto-
sis

Pravalenz Subgruppe Sensitivitita*® Spezifitat™*

18,8 % Visiscreen 100 63 % (44-79 %) 99 % (96-100 %)"

59,2 % MIT-Photoscreener bester von 6 Wertern 91" % (79-98 %)" 100 % (89-100 %)"
MIT-Photoscreener schlechtester von 6 80 % (65-90 %)" 94 % (79-99 %)"
Wertern

*: Selbst berechnete Werte (ergénzend oder abweichend zu den Werten in der Publikation) sind mit einem Asterix (*) versehen.
a: In Klammern 95 %-Konfidenzintervall.

b: Auswertungseinheit Augen, nicht Kinder.

c: on-axis (coaxiale) und off-axis (exzentrische) Photorefraktometrie.

d: Unterschied zwischen horizontaler und vertikaler Pupillenausleuchtung.

e: Nich auszuwertende Fotos wurden bei der Auswertung nicht beriicksichtigt.

f: Eigene Berechnung.
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Tabelle 39: Ergebnisse zur Testgiite — Vergleich verschiedener Messverfahren zum Binokularsehen
Studie  Referenztest(s) Falldefinition (Referenz) Indextest(s) Falldefinition (Index)
Briscoe Tester: Untersucher unklar Visus: Sehschérfe < 0,5 Tester: Untersucher unklar Binokularsehen: > 638’
1998 Visus: Standard-Snellen-Test (Ein-  Binokularsehen: > 638~ Binokularsehen: Bildschirm-
zeloptotypen) Random-dot-Stereotest, Bild-
Binokularsehen: Random-dot-E- schirm-Worth-4-dot-Test
Stereotest Pravalenz ~ Subgruppe Sensitivitat® Spezifitat*
27,7 % - 50 % (44-56 %) 99 % (98-100 %)"
Hope Tester: Krankenschwester Visus: monokular / binokular < 0,5 Tester: Krankenschwester unklar
1990 Visus: 4-Meter-Letter-Matching- Strabismus: manifeste Augenab- Binokularsehen: Random dot E
Test (Einzelsehzeichen) weichung im Abdecktest Stereotest
oder Allen-Picture-Cards
Strabismus: Abdecktest in der Néhe
(Referenztest in der Studie nicht Prévalenz Subgruppe Sensitivitat Spezifitat
eindeutig beschrieben) 5.4 % _ 89 % (84-94 %)" 75 % (69-82 %)’
Huynh Tester: Orthoptist Refraktion: Anisometropie > 1dpt  Tester: Orthoptist Binokularsehen: > 600’
2005 Refraktion: zykloplegische Auto- Visus: monokular / binokular < 0,5 Binokularsehen: Lang II Stereotest
refraktion und mehr als 2 LogMAR-Zeilen Pravalenz  Subgruppe Sensitivitat Spezifitat
Visus: LogMAR_Test (nlcht néher Unterschied zwischen beiden Au- - _g_m D
bezeichnet) gen 2,0 % Strabismus 29 % (26-31 %) 99 % (98-99 %)
. : i : 1,0 % Amblyopie 29 % (27-32 %) 99 % (98-99 %)
: Strab : nicht klar definiert
Strabismus: Abdecktest FADISTIUS: et at detiie 1,6 % Anisometropie 21 % (20-23 %) 99 % (98-99 %)
Pott 1998 Tester: keine Angabe Visus: monokulare oder binokulare  Tester: keine Angabe unklar
Visus: Sehschirfemessung mit Sehschirfe < 2,5 Winkelminuten Binokularsehen: Polaroid Suppres-
Rotterdam-C-Test oder intraokularer Unterschied sion-Test
Refraktion: Photorefraktion ohne > 0,2 LogMAR-Einheiten
Zykloplegie
Strabismus: Hirschberg-Test, Ab- Prévalenz Subgruppe Sensitivitat Spezifitat
decktest 12,6 % - 60 % (53-67 %)" 91 % (87-95 %)’
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Tabelle 39: Ergebnisse zur Testgiite — Vergleich verschiedener Messverfahren zum Binokularsehen (Fortsetzung)
Studie  Referenztest(s) Falldefinition (Referenz) Indextest(s) Falldefinition (Index)
Riiss- Tester: jugendarztli- Refraktion: Hyperopie > 2 dpt, Myopie Tester: jugendérztlicher Dienst Binokularsehen: wenn nicht alle Objekte
mann cher Dienst > 1 dpt, Astigmatismus > 1,5 dpt, Achsendif- Binokularsehen. Lang-I-Stereotest ~erkannt wurden
1990° Refraktion: Skiaskopie —ferenz > 40° und Deka-Stereotest
ohne Zykloplegie Strabismus: wenn der Abdecktest nicht Pravalenz Subgruppe Sensitivitat® Spezifitat®
Strabismus: Abdeck- durchfiihrbar war, wurde dies als manifester - drLpp - =pezlTitdt
test, 4-dpt- Strabismus gewertet 12,7 % Einzeltest
Prismenbasis-auBen- Lang 46 % (39-53 %) 97 % (95-99 %)"
Test, Fixationstest Deka 58 % (51-64 %)’ 94 % (91-97 %)"
Sonstige: es wurden Testkombination (Visus Grenzwert)
verschiedene Test- Lang+R5 (0,7) 62 % (41-80 %) 89 % (84-94 %)’
kombinationen ver- Lang+R5 (1,0) 73 % (52-88 %) 73 % (66-79 %)°
wendet Deka+RS5 (0,7) 73 % (52-88 %) 87 % (81-92 %)"
Deka+R5 (1,0) 81 % (61-93 %)" 69 % (62-76 %)
Simons Tester: Orthoptist Visus: monokular / binokular < 0,5 oder Tester: keine Angabe Binokularsehen: STRDS und STBS: wenn
19967 Visus: HOTV- oder E- mehr als 1 LogMAR-Linie Unterschied Test 1 — Binokularsehen: STBS die Anzahl der Punkte auf 4 Karten in 4
Test je nach Alter zwischen beiden Augen Test 2 — Binokularsehen: STRDS ~ Purchgéngen nicht richtig genannt wurden
(unklar, ob Einzel- Refraktion: Anisometropie nach MIT / Top- (Definition fiir Test 1 und Test 2 identisch)
optotypen oder Rei- con Photoscreener gemil3 Herstellerangaben
hensehzeichen) Strabismus: jede im Abdecktest sichtbare
Refraktion: Photoref-  Augenabweichung
raktometrie ohne Zykl. - oqt Prévalenz Subgruppe Sensitivitét Spezifitit
tsetsrfblw Abdeck- 1o 0,9 % STBS originale Methode 100 % (100-100 %)>" 95 % (90-99 %)
Test 2 0,9 % STRDS originale Methode 100 % (100-100 %)™ 80 % (72-87 %)"
Walraven Tester: Technischer Visus: < 0,7 im schlechter sehenden Auge Tester: Technischer Assistent Wenn die Titmusfliege nicht erkannt wurde
1975 Assistent und konstante Tropie oder Anisometropie Binokularsehen: Titmus Stereotest (=200°")
i . - i af} Pati k N -
W TNO-  oder beidem gemél Patientenakie Préavalenz Subgruppe Sensitivitat Spezifitat
7,0 % - 14 % (08-21 %) 90 % (85-96 %)

2: Diese Studie bewertete verschiedene Diagnoseverfahren und wird hier zum zweiten Mal gelistet.

*: Selbst berechnete Werte (ergénzend oder abweichend zu den Werten in der Publikation) sind mit einem Asterix (*) versehen.
a: In Klammern 95 %-Konfidenzintervall.

b: Die Studie war angelegt, nur die Spezifitét zu untersuchen. In der Studienpopulation befand sich nur 1 richtig positiver Fall.
STRDS: Small target random dot stereo-Test STBS: Small target suppression-Test
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5.5 Zusammenfassung der Ergebnisse zu Screening, Behandlung und Diagnostik

Dieser Vorbericht umfasst die Ergebnisse von Studien, aus denen eine relativ zuverldssige
Aussage zum Nutzen einer Fritherkennungsuntersuchung von Sehstérungen bei Kindern bis
zum 6. Lebensjahr abgeleitet werden kann. Dies sind (I) Screeningstudien, die ein Vorgehen
mit Screening mit einem Vorgehen ohne Screening oder einer anderen Screeningmethode
verglichen, (II) Behandlungsstudien, in denen der Nutzen einer friithzeitigen im Vergleich zu
einer spat(er)en Behandlung untersucht wurde und (III) Diagnosestudien, die die Testgiite von
fiir das Sehscreening relevanten Verfahren untersuchten.

Eine umfassende systematische Recherche in bibliographischen Datenbanken und weiteren
Quellen identifizierte insgesamt 36 Studien, die unter Vorbehalt belastbare Aussagen zum
Nutzen eines universellen Sehscreenings fiir Kinder im Vorschulalter zulassen. Dabei handel-
te es sich um 5 Screeningstudien, 7 Behandlungsstudien und 27 Diagnosestudien. (3 Scree-
ningstudien wurden zusitzlich auch im Diagnoseteil des Berichts eingeschlossen).

Fiir den Vergleich von Screeningprogrammen unterschiedlicher Intensitdt und in einem Fall
im Vergleich zu keinem Screening fanden sich 1 randomisierte Studie, 1 nichtrandomisierte
kontrollierte Studie und 3 Kohortenstudien. Fiir die Betrachtung des Effekts einer friih(er)en
Behandlung versus einer spét(er)en Behandlung wurden 7 kontrollierte Studien, davon 5 ran-
domisiert, eingschlossen. Die Bewertung der diagnostischen Testgiite beruhte mit 2 Ausnah-
men auf Querschnittsstudien. Die tiberwiegende Zahl der Studien war von eingeschriankter
Qualitit (25 von 39' Studien wurden mit »groben Mingeln“ bewertet, 13 mit ,,leichten Mén-
geln® und 1 mit ,.keinem Mangel®), sodass die Ergebnisse mit Vorsicht interpretiert werden
miissen.

In den Studien fanden sich Ergebnisse zur Sehschérfe sowie zu den ergénzend betrachteten
ZielgroBen Strabismus und Refraktionsfehler. Zu weiteren relevanten Zielgrofen (zum Bei-
spiel zu Lebensqualitit, psychischer Gesundheit, Zufriedenheit, schulischer und beruflicher
Entwicklung) liegen keine Daten vor. Auch zu potenziell schadlichen Aspekten eines Scree-
nings bzw. einer vorgezogenen Behandlung kénnen aufgrund einer nur unzureichenden Da-
tenlage keine belastbaren Aussagen getroffen werden.

Screening

Nur in 1 von 5 Screeningstudien wurde ein Screening mit einer nicht gescreenten Population
verglichen, alle anderen Screeningstudien verglichen unterschiedliche Programme. Die Evi-
denz aus den 5 gefundenen Screeningstudien ergibt kein einheitliches Bild. In 3 Studien fin-
den sich Hinweise auf einen giinstigen Effekt (beziiglich des Sehvermdgens), dieser wird
jedoch durch die schlechte Studien- bzw. Publikationsqualitit relativiert. Andererseits waren
die Studien mdéglicherweise auch von ihrem Design her nicht in der Lage, Unterschiede im

"In den 39 Studien sind 3 Studien enthalten, die sowohl im Screeningabschnitt als auch im Diagnostikabschnitt
eingeschlossen wurden und je nach Abschnitt anderen Anforderungen an die Studienqualitit geniigen mussten.
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Outcome zwischen den Gruppen aufzudecken, weil in den Kontrollgruppen bereits direkt
oder indirekt (durch die Regelversorgung) implementierte Screeningmalinahmen einen Effekt
haben konnten.

Behandlung

Auch die Ergebnisse aus den 7 Behandlungsstudien (entsprechend 5 direkten Vergleichen und
1 indirektem Vergleich zwischen 2 Studien) erwiesen sich als nicht homogen. Es fanden sich
beziiglich der primér betrachteten Sehschirfe in 2 Studien und einem indirekten Vergleich
zwischen 2 Studien Hinweise auf einen Vorteil einer fritheren Behandlung. Der gefundene
Effekt wird in 1 Studie durch ein erhebliches Verzerrungspotenzial in Frage gestellt, das in
der Zuteilung der Patienten zu den Behandlungsgruppen begriindet liegt. Der zunéchst ein-
drucksvolle Effekt aus dem indirekten Vergleich verschwindet jedoch, wenn fiir den Ver-
gleich die (interessantere und eigentlich sinnvolle) Subgruppe der nicht vorbehandelten
Kinder herangezogen wird — der Anteil der vorbehandelten Kinder diirfte in diesem Fall eine
Selektion von Therapieversagern darstellen, die das Ergebnis aus dem indirekten Vergleich
der nicht stratifizierten Studienkollektive zugunsten der jiingeren Kinder verzerrt haben diirf-
te. Die 3. Studie fand einen geringen, aber signifikanten Effekt. Entgegen einer hiufig ge-
nannten Begriindung fiir die Durchfiihrung einer Screeningmalnahme lieferten die Ergebnisse
aus 1 randomisierten Studie Hinweise, dass auch nach dem 6. Lebensjahr (mit ca. 15 Jahren)
eine Amblyopiebehandlung mdglich ist. Eine weitere Studie zeigte, dass die Verschiebung
der Amblyopiebehandlung um 1 Jahr (im Kindesalter von 3 Jahren bei Diagnosestellung) of-
fensichtlich ohne erkennbaren Nachteil fiir die Kinder war.

Diagnose

Bei den Diagnosestudien bestand insbesondere das Problem, dass kaum vergleichbare Refe-
renzstandards eingesetzt wurden und somit eine Schitzung der Giite relevanter diagnostischer
Verfahren auf der Basis von mehreren Studien nicht moglich war. Ferner war die Tatsache
von Bedeutung, dass ein Screeningtest 2 Anforderungen geniigen sollte, ndmlich die manifes-
te Erkrankung und deren Risikofaktoren zu erkennen. Fiir jeden Risikofaktor wurden jedoch
unterschiedliche Testverfahren mit jeweils anderen Referenzverfahren eingesetzt, und fiir die
wenigsten ZielgrofBen der Studien lagen anerkannte Goldstandards vor.

Der wesentliche Aspekt der prognostischen Wertigkeit einer in frither Kindheit gestellten
Diagnose wurde in 3 der 27 Studien zur diagnostischen Giite abgebildet. Die Ergebnisse un-
terliegen jedoch in allen Fillen methodischen Beschrinkungen (Williams 2001, Eibschitz-
Tsimhoni 2000, Rasmussen 2000). In zweiter Linie interessant waren singuldre Tests, die
gegen eine Referenztestkombination validiert wurden, die sowohl manifeste Amblyopien als
auch deren Risikofaktoren erfasste. Ohne dass ein bestimmter Einzeltest oder eine Testkom-
bination anhand der Testeigenschaften einen klaren Vorteil demonstriert hitte, waren die in
den Studien beschriebenen Referenzstandards so unterschiedlich beziiglich der von ihnen
definierten Referenzpopulationen, dass eine Schitzung der Testgiite einzelner Tests oder
Testkombinationen nicht mdglich war. Diese Heterogenitit der verwendeten Referenztests ist
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der Grund dafiir, dass sich die so definierten Populationen nicht in den Behandlungsstudien
wiederfinden. Mit welcher diagnostischen Genauigkeit und Prizision die Kinder entdeckt
werden konnten, fiir die in den Behandlungsstudien ein moglicher Vorteil durch einen friihe-
ren Behandlungsbeginn aufgezeigt wurde, kann somit nicht abgeschétzt werden. Fiir 1 Be-
handlungsstudie (PEDIG 2005) wire mit Einschrinkungen eine Ubereinstimmung
anzunehmen — beide Studien fanden fiir die so erkannte Zielpopulation einen méfigen bzw.
keinen Behandlungsvorteil.

Aus den Studien lassen sich letztlich weder Belege noch klare Hinweise auf einen Nutzen
oder Schaden durch ein Screening, aber auch nicht auf das Fehlen eines Nutzens oder Scha-
dens ableiten.
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6 Diskussion

Im Folgenden werden Ergebnisse zu den einzelnen Aspekten des universellen Sehscreenings
bei Kindern im Vorschulalter bewertet und diskutiert.

Wie grol ist die Pravalenz / altersabhangige Inzidenz von therapiebedurftigen Sehsto-
rungen in Deutschland?

Daten zur Pravalenz von Sehstorungen bei Kindern im Vorschulalter in Deutschland sind rar,
insbesondere aus unselektionierten Kollektiven, sodass in der Vergangenheit fiir gesundheits-
okonomische Modellrechnungen auf Daten aus dem Ausland bzw. nicht ndher spezifizierte
Schitzungen zurilickgegriffen wurde [147].

Haase und Miihlig [148] fiihrten vor {iber 40 Jahren bei 830 Kindern aus Hamburg im Rah-
men der Einschulungsuntersuchung Sehtests durch. 350 Kinder (42,1 %) mit einem zunéchst
auffélligen Befund sollten ophthalmologisch nachuntersucht werden; entsprechende Daten
waren fiir 275 dieser Kinder (78,6 % derjenigen mit auffdlligem Befund) verfiigbar. Alle in
der fachérztlichen Untersuchung bestitigten Auffdlligkeiten wurden auf die Gesamtgruppe
von 830 Kindern bezogen. Da zum Ersten keine (initial) testnegativen Kinder und zum Zwei-
ten nur knapp 80 % der (initial) testpositiven Kinder nachuntersucht wurden, muss mit einer
Unterschétzung der tatséchlichen Pravalenzen gerechnet werden.

Eine Amblyopie mit einer Sehschirfe von < 0,5 (Dezimalvisus) fanden sie bei 38 (4,6 %)
Kindern, von denen 23 (60,5 %) einen Strabismus aufwiesen. Insgesamt hatten 52 (6,3 %)
Kinder einen Strabismus, 120 (14,5 %) eine als , korrekturbediirftig® bezeichnete Hypermet-
ropie (= 2 dpt, davon 33,3 % mit Strabismus) und 41 (4,9 %) eine Anisometropie (> 1 dpt,
davon 34,1 % mit Strabismus). Bemerkenswert scheint, dass von den 52 Kindern mit Stra-
bismus dieser bereits bei 43 Kindern (82,7 %) bekannt war. Auch wenn es nicht explizit er-
wihnt wurde und nicht ndher quantifiziert werden kann, so kann dies ebenfalls fiir einen
gewissen Anteil der Kinder mit Amblyopie sowie Hypermetropie und Anisometropie ange-
nommen werden, da hier etwa ein bis zwei Drittel der Kinder einen Strabismus aufwiesen.

Barry und Konig berichteten in einer recht aktuellen Arbeit aus 2003 iiber 1180 Kinder im
Alter von 3 Jahren, bei denen im Kindergarten orthoptische Screeninguntersuchungen durch-
gefiihrt wurden [149]. Diese Untersuchungen fanden im Zeitraum Juli bis Dezember 1999 in
und um Tiibingen und Reutlingen statt. Nach einem ersten Screening erfolgte eine zweite Un-
tersuchung etwa 3 bis 6 Monate spiter, mit allerdings etwas weniger stringenten Schwellen-
werten (d.h. mit einer vermutlich hdheren Sensitivitit einhergehend) als bei der
Erstuntersuchung. Nur die bei dieser Zweituntersuchung auffilligen Kinder oder solche mit
als ,,grenzwertig* definierten Befunden erfuhren eine vollstindige ophthalmologische Abklé-
rung. Die Feststellung des definitiven Status (,,Goldstandard*) war somit fiir testnegative und
-positive Kinder unterschiedlich. Letztlich kann auch ein solches Vorgehen die Priavalenz
noch unterschitzen, aber in geringerem Ausmal als bei der Studie von Haase und Miihlig
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(s. 0.). Ein ,,Goldstandard“-Ergebnis konnte fiir 1114 Kinder (94,4 %) festgestellt werden,
und auf diese bezogen die Autoren ihre Privalenzschitzungen.

Bei 26 Kindern (2,3 %) wurde eine Amblyopie mit einer Sehschirfe von < 0,4 (Dezimalvisus)
oder einer Sehschirfendifferenz von > 2 Sehtafelzeilen im Rahmen des Screenings neu ent-
deckt. Davon hatten 3 (11,5 %) einen Strabismus. Zusétzlich wurden bzw. waren 21 Kinder
zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung wegen einer Amblyopie (unklarer Definition) behandelt
bzw. behandelt worden. Von diesen wiesen 11 (52,4 %) einen Strabismus auf. Bei gemeinsa-
mer Betrachtung neu entdeckter und bereits bekannter Félle von Amblyopie ergab sich eine
Préavalenz von 4,2 %. Allerdings blieb unklar, wie die Sehschérfe der wegen einer Amblyopie
behandelten Kinder einzuschétzen war, ob also die Behandlung (zu diesem Zeitpunkt) bereits
erfolgreich war oder nicht. Dies impliziert eine nur eingeschriankt vergleichbare und interpre-
tierbare Amblyopie-,,Pravalenz“-Definition, die aus 3 mit einer ,,Oder-Verkniipfung* zusam-
mengesetzten Komponenten besteht. Bemerkenswert scheint auch der markante Unterschied
im Anteil Kinder mit Strabismus zwischen neu entdeckten und bereits bekannten Fillen von
Amblyopie. In der Arbeit wird dieser Aspekt nicht diskutiert.

Von Mai 2003 bis Mai 2006 wurde in Deutschland unter Federfiihrung des Robert-Koch-
Instituts die Feldphase des Kinder- und Jugendgesundheitssurveys (KiGGS) differenziert
nach 5 Altersgruppen (02, 3—6, 7-10, 11-13 und 1417 Jahre) in 167 Stidten und Gemein-
den durchgefiihrt. Ziel war bzw. ist, ,,umfassende und bevolkerungsreprisentative Informa-
tionen iber den Gesundheitszustand von Kindern und Jugendlichen in Deutschland zu
erheben, bestehende Informationsliicken zu schlieen und Daten fiir die Gesundheitsbericht-
erstattung des Bundes, die epidemiologische Forschung sowie fiir die Konzeption von Pré-
ventions- und InterventionsmafBnahmen bereitzustellen® [150]. Von 28 299 eingeladenen
Kindern nahmen 17 641 Kinder die Einladung wahr. Offenbar nach Herausrechnen eines
»Auslidnder-Oversamplings und von ,,qualititsneutralen Ausfillen* errechneten die Autoren
eine Response-Rate von 66,6 %.

Im Rahmen des KiGGS erfolgten auch Sehtests zur Priifung des rdumlichen Sehens (Lang-
Test) und der Sehschirfe (H-Test bei 3- bis 6-Jédhrigen und C-Test mit Einzel- und Reihenop-
totypen bei den iiber 6-Jahrigen) [151]. Durch wen bzw. durch welches Personal mit welcher
Qualifikation diese Untersuchungen durchgefiihrt wurden und ob ggf. Abkldrungsuntersu-
chungen vorgesehen waren, konnte den (bisherigen) Publikationen zum KiGGS nicht ent-
nommen werden. Die Organisatoren des KiGGS wurden angeschrieben, mit der Bitte,
entsprechende Angaben sowie Ergebnisse der Sehpriifungen dem Institut fiir die Berichters-
tattung in dem vorliegenden Bericht zur Verfligung zu stellen. Diese Bitte wurde mit dem
Verweis auf die Publikation diesbeziiglicher Ergebnisse im Jahr 2008 leider abschlidgig be-
schieden.

Insgesamt bewegen sich die bei Haase und Miihlig und bei Barry und Konig ermittelten Pré-
valenzdaten zur Amblyopie von gut 4 % am oberen Rand im internationalen Vergleich. Ein
solcher Vergleich wird jedoch durch z. T. stark voneinander abweichende Definitionen der
einzelnen betrachteten Sehstorungen erschwert bis unmoglich gemacht. In einem aktualisier-
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ten amerikanischen HTA-Bericht wurde iiber Amblyopiepravalenzen zwischen etwa 3 % bis
4 % und Prévalenzraten fiir alle Sehstérungen zusammen (einschlieBlich Refraktionsfehler)
von etwa 7 % bis 8 % berichtet [22]. Snowdon und Stewart-Brown fanden in einem engli-
schen HTA-Bericht niedrigere Privalenzen von 2,4 % bis 6,1 % fiir alle Sehstérungen ge-
meinsam [8]. In den in den vorliegenden Bericht eingeschlossenen Screeningstudien
schlieBlich wurden in den Kontrollgruppen Pravalenzraten fiir eine Amblyopie zwischen ca.
1 % und 3.4 % gefunden, bei allerdings unterschiedlichen Amblyopiedefinitionen (s. Ab-
schnitt 5.2.3.2).

Zusammenfassend kann konstatiert werden, dass es sich bei der Amblyopie um eine, rein
quantitativ betrachtet, nicht unbedeutende Gesundheitsstorung handelt. In Deutschland wur-
den in der Vergangenheit vergleichsweise hohe Privalenzen berichtet.

Liefert die derzeitige Studienlage Evidenz fiir die Einfihrung eines Vorschulscreening-
programms?

Fiir die Einschidtzung des Nutzens eines Screeningprogramms konnten 5 Studien in diesen
Bericht eingeschlossen werden, von denen 3 einen Vorteil fiir das Screening zu zeigen schei-
nen — in einem Fall im Vergleich zu einer Population ohne Weiteres Screening. Bei genauer
Betrachtung der beobachteten Effekte zeigen sich diese entweder nicht robust und / oder die
Studienqualitdt war so mangelhaft, dass eine Beseitigung der Méngel zu einem anderen Er-
gebnis fithren konnte.

Die Studie von Eibschitz-Tsimhoni 2000 kam zu der Schlussfolgerung, dass Kinder mit ent-
sprechender Behandlung aus der Interventionsgruppe ein signifikant besseres Abschlusser-
gebnis (geringere Amblyopieprivalenz und bessere Sehschirfe des schlechter sehenden
Auges) im Vergleich zur nicht gescreenten Kontrollgruppe zeigten. Die Sehschérfe wurde in
dieser retrospektiven Studie allerdings ohne Verblindung erhoben. Auch blieb unklar, ob die
nachuntersuchte Stichprobe reprisentativ fiir die urspriinglich gescreenten Kinder war.
Schwerer wiegt, dass die Auswertung auf einer Subgruppe der urspriinglichen Screening-
gruppe beruhte, bei der 180 von 988 Kindern fehlten — ndmlich die Kinder, die an dem Scree-
ningprogramm nicht teilgenommen hatten. Werden diese Kinder in die Auswertung mit
einbezogen (unter der Annahme, dass die Pravalenz fiir Amblyopie bei Nichtteilnehmern die
gleiche sei wie bei Teilnehmern), verliert der Gruppenunterschied seine Signifikanz.

Die Studie von Williams 2003 verglich eine Gruppe friith gescreenter Kinder (im Alter von 3
Jahren) mit einer Gruppe spiter gescreenter Kinder (im Alter von 45 Jahren). Auch in dieser
Studie beruhte die Auswertung auf einer Subgruppe, ohne Beriicksichtigung der Kinder, die
das Programm nicht wahrgenommen hatten (ca. 38 %). Die Autoren kamen zu der Schluss-
folgerung, dass Kinder aus der Interventionsgruppe ein besseres Abschlussergebnis (geringere
Amblyopieprivalenz und bessere Sehschirfe des schlechter sehenden Auges) im Vergleich
zur Kontrollgruppe ohne Screening zeigten. Der Unterschied war gering und verschwand bei
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einer Datenauswertung, die als ,,Intention—to-Screen-Analyse“1 bezeichnet wurde, aber nicht
dem ITT-Gedanken entsprach. Dieser erhebliche Datenverlust stellt die Interpretierbarkeit der
Ergebnisse infrage.

In der Studie von Williams 2002 war die Amblyopieprivalenz (bei der Abschlussuntersu-
chung) in der Gruppe der intensiv gescreenten Kinder verglichen mit den weniger intensiv
gescreenten Kindern signifikant geringer. Mit Okklusion behandelte Kinder aus der intensi-
ven Screeninggruppe zeigten eine bessere mittlere Sehschérfe als Kinder aus der Kontroll-
gruppe. Auch in dieser Studie wurde nur ein sehr geringer Teil der Kinder ausgewertet (ca.
55 %), die urspriinglich den Screeninggruppen zugeteilt worden waren — nadmlich nur jene
Kinder, die zur Abschlussuntersuchung erschienen waren. Die wesentliche Frage, ob sich die
fehlenden 45 % der Kinder nicht von denen unterschieden haben konnten, die zu den Ergeb-
nissen der Studie beigetragen haben, wurde von den Autoren nicht adressiert. Ebenfalls un-
beantwortet blieb die Frage, warum 648 als geeignet bezeichnete Kinder nicht in die Gruppen
aufgeteilt worden waren. Anzumerken bleibt, dass in der Interventionsgruppe mit 6 Scree-
nings zusitzlich zu den Untersuchungen der in England iiblichen Regelversorgung ein Auf-
wand betrieben wurde, dem die Autoren selbst eine Praktikabilitét absprechen.

Die noch verbleibenden 2 Screeningstudien verglichen ebenfalls unterschiedliche Programme
(Bray 1996 verglich unterschiedliche Professionen mit unterschiedlich aufwendigen Testver-
fahren, Rasmussen 2000 verglich 2-maliges Screening mit 1-maligem Screening). Beide Stu-
dien konnten fiir unterschiedlich aufwendig durchgefiihrte Screeninguntersuchungen keinen
Effekt nachweisen. Auch diese Studien zeigten beide erhebliche Méngel in der Studienquali-
tat, was die Aussagekraft der Ergebnisse schwicht. Als einen Nebenaspekt der Studie von
Rasmussen 2000 beschrieben die Autoren die Auswirkungen des Programms: Von 11 Stra-
bismusfillen in der Interventionsgruppe, die nach dem Screeningzeitpunkt im Alter von 3
Jahren diagnostiziert worden waren, stand nur ein Fall im zeitlichen Zusammenhang mit der
Screeninguntersuchung (im Sinne einer Diagnose innerhalb von 2 Monaten nach der Scree-
ninguntersuchung), was bedeutet, dass die meisten Fille (10 / 11) auch ohne ein Screening
den Weg in die Versorgung gefunden hatten.

Andererseits zeigen die (retrospektiven) Powerberechnungen (Bray 1996, Williams 2002),
dass gegebenenfalls nur grole Effekte nachweisbar gewesen wiéren — und dies im Vergleich
zu Kontrollgruppen, die per se Screeningelemente enthielten, was einen eventuellen Grup-
penunterschied weiter reduziert haben diirfte. Moglicherweise waren die Studien also gar
nicht in der Lage, die geringen Effekte tiberhaupt zu messen.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass sich teilweise Effekte zugunsten der Friih-
erkennung gezeigt haben, diese sind jedoch allein wegen der mangelnden internen Validitit

! Die Behandlungsintention wurde nicht auf alle eingschlossenen und den Gruppen zugeteilten Kinder bezogen,
sondern nur auf die Gruppe der Kinder, die an der Abschlussuntersuchung teilgenommen hatten — das waren nur
ca. 62 % der eingeschlossenen Kinder.
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der Studien mit einer so groen Unsicherheit behaftet, dass sie weder als Beleg noch als Hin-
weis auf einen wahren Vorteil gelten konnen.

Welchen Nutzen hat eine mdglichst frihzeitige Behandlung von Sehstérungen?

Vordergriindig betrachtete eine Vielzahl publizierter Arbeiten den moglichen Nutzen einer
frithzeitigen Behandlung sehbeeintrichtigter Kinder. Darunter waren aber nur wenige Studien
mit ausreichender Qualitdt, die eine belastbare Dateninterpretation zulieBen. Studien mit dem
dafiir notwendigen randomisierten Design, ausreichender Grof3e und Laufzeit sind nur wenige
publiziert. Ein Grund mag in der Tatsache liegen, dass der Vergleich des patientenrelevanten
Nutzens verschiedener Behandlungsstrategien bei Sehstorungen sehr komplex und aufwendig
ist, wenn beispielsweise soziale Aspekte, die schulische Entwicklung oder die spitere berufli-
che Situation untersucht werden sollen. Dieser Bericht sah explizit vor, auch nichtrandomi-
sierte vergleichende Studien einzuschlieBen. Nach Bewertung der eingeschlossenen Studien
konnten 3 Studien und 1 indirekter Vergleich zwischen 2 Studien identifiziert werden, die
beziiglich der Sehschérfe eine Aussage zum Behandlungszeitpunkt erlauben (Clarke 2003,
CPIVSP 2, ELISSS 2005, PEDIG 2005/2006).

Der deutlichste und gleichzeitig auch belastbarste Effekt scheint sich aus dem indirekten Ver-
gleich der 2 randomisierten Studien der PEDIG-Gruppe abzuleiten, der fiir die friih(er) be-
handelten Kinder (ca. 5 Jahre) eine 3-fach hohere Chance auf einen Therapieerfolg nahelegte.
Fiir die Vergleichsgruppe der dlteren Kinder mit einem Durchschnittsalter von 15 Jahren kon-
nen aber 2 wesentliche Confounder vermutet werden: Mit zunehmendem Alter miisste sich in
dieser Gruppe der Anteil erfolglos vorbehandelter Kinder erhohen (Therapieversager) und die
Compliance von Jugendlichen diirfte, insbesondere fiir eine Okklusionsbehandlung, geringer
sein. Tatsdchlich hatten 89 % der jiingeren Kinder keine Vorbehandlung, wéhrend dies nur
bei 37 % der ilteren zutraf. Nimmt man, zumindest fiir die Gruppe der dlteren Kinder, die
Subgruppe der nicht vorbehandelten Kinder in den Vergleich (fiir die Gruppe der jlingeren
Kinder stehen in der Publikation diesbeziiglich keine Daten zur Verfiigung), so verschwindet
der Vorteil einer frithen Behandlung génzlich.

Die Ergebnisse aus einer weiteren randomisierten Studie (Clarke 2003) relativieren ebenfalls
die Forderung nach einer moglichst frithen Behandlung. Clarke und Mitarbeiter verglichen in
einer methodisch hochwertigen Studie an 4-jdhrigen hyperopen Kindern den Effekt eines spi-
teren Behandlungsbeginns mit dem eines fritheren Beginns. Zunéchst findet sich nach einjih-
riger Behandlung mit Brille und Okklusion ein besseres Sehvermdgen unter den behandelten
Kindern. Wurden die unbehandelten Kinder dann — mit einem Jahr Verzogerung — mit den
gleichen Mafinahmen (Brille und Okklusion) behandelt wie zuvor die Interventionsgruppe,
zeigen diese vormals schlechter sehenden Kinder bereits nach einer halbjdhrigen Behand-
lungszeit vergleichbare Sehschérfen. Offensichtlich fiihrte der spétere Behandlungsbeginn zu
einem vergleichbaren Ergebnis.
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Die Ergebnisse aus 5 Studien zu den erganzend betrachteten Endpunkten (Refraktionssto-
rung, Strabismus und rdumliches Sehen) zeigen iliberwiegend keinen oder nur einen sehr ge-
ringen Einfluss des Kindesalters auf den Behandlungseftekt.

Auch eine kurz vor Fertigstellung des vorliegenden (Vor-)Berichts publizierte Studie zum
Vergleich von 2 unterschiedlich intensiven Okklusionsbehandlungen bei Kindern im Alter
von 3 bis 8 Jahren mit einer Amblyopie aufgrund eines Strabismus und / oder einer Anisomet-
ropie liefert keinen klaren Hinweis auf eine Abschwéchung des Therapieeffekts in Abhdngig-
keit vom Behandlungsalter [152]. Allerdings ist die Studie mit insgesamt 80 randomisierten
Kindern klein und die berichteten Daten weisen Implausibilititen auf’.

Zusammenfassend ergibt sich kein einheitliches Bild: Es finden sich mit Einschrankungen
Hinweise auf Vorteile einer frithe(re)n gegeniiber einer spéte(re)n Behandlung, die allerdings
nicht konsistent sind.

Lasst sich ein optimales Alter fir die Versorgung von Kindern mit Sehstérungen identi-
fizieren?

Als Argument fiir eine moglichst friihe Behandlung werden haufig Erkenntnisse aus der Sin-
nesphysiologie herangezogen. Ein entscheidender Faktor sei dabei die Entwicklung des Seh-
organs, die vor allem in den ersten 5 Lebensjahren stattfinden soll. In dieser Zeit sei eine
normale Stimulation des visuellen Systems notwendig [41,153]. Bliebe diese durch verschie-
dene Storfaktoren — zum Beispiel durch Anisometropie, Ametropie, Strabismus oder organi-
sche Augenerkrankungen — aus, soll das betroffene Auge eine Amblyopie entwickeln.
Deshalb sollten vor allem Kinder mit amblyogenen Sehstdrungen von einer frith(er)en Ver-
sorgung (im Vorschulalter) mehr profitieren als von einer spit(er)en Versorgung (im Schulal-
ter). Ein effektives Screening sollte dieser Logik folgend Kinder, deren visuelle Entwicklung
durch eine amblyogene Ursache behindert wird, vor diesem Zeitpunkt erkannt haben, um eine
erfolgreiche TherapiemaBBnahme einleiten zu kdnnen.

Aus den Ergebnissen der eingeschlossenen Studien dieses Berichts ldsst sich kein optimales
Alter ableiten, in dem Kinder mit amblyogenen Sehstérungen behandelt werden sollten. Die
Studie von Clarke 2003 liefert Hinweise, dass eine Behandlung von Kindern mit einer amb-
lyogenen Hyperopie im Alter von 5 Jahren zu einer vergleichbaren Verbesserung der Seh-
schérfe fithrt wie die Behandlung im Alter von 4 Jahren. Der indirekte Vergleich der beiden
PEDIG-Studien legt die Mdglichkeit nahe, dass eine Amblyopiebehandlung selbst bei 15-
jahrigen Kindern — sofern diese noch keine Vorbehandlung erfahren haben — ein vergleichba-
res Ergebnis erzielt wie bei Kindern, die in einem Alter von 5 Jahren behandelt wurden. Die

' So wird in der fiir die Fragestellung relevanten Tabelle 4 der Publikation iiber mehr Kinder berichtet, als in die
Studie eingeschlossen worden waren und dazu im Widerspruch fehlen an anderer Stelle in der gleichen Tabelle
11 Kinder in der Auswertung. Weiterhin wird in der gleichen Tabelle ein Konfidenzintervall zu einem Teiler-
gebnis mit einer negativen (also auflerhalb des Definitionsbereiches liegenden) unteren Konfidenzgrenze ange-
geben.
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Kombination der Ergebnisse aus beiden Studien stellt so (theoretisch) den Behandlungsbe-
ginn zwischen dem 4. und 15. Lebensjahr vergleichbaren Ergebnissen gegeniiber.

Gibt es Hinweise, dass Kinder mit einer bestimmten Schwere der Sehstérung keinen
oder einen besonderen Nutzen durch ein Sehscreening haben?

Es kann nicht ohne Weiteres davon ausgegangen werden, dass Kinder mit Sehstdrungen jegli-
chen Schweregrades gleichermallen einen Nutzen von einem Screening haben. Um hierzu aus
den Studien dieses Berichts eine sinnvolle Aussage ableiten zu konnen, miisste als Vorausset-
zung gegeben sein, dass (I) die Kinder ein vergleichbares Alter hatten, (II) die Art der Sehsto-
rung (manifeste Amblyopie, Typ der Refraktionsstorung, Strabismus) und deren Behandlung
identisch war, (III) eine vergleichbare Nachbeobachtungszeit bei (IV) einem unterschiedli-
chen Ausgangsniveau der Sehstorung gegeben war. In den 7 eingeschlossenen Studien des
Behandlungsteils fand sich fiir die Beantwortung dieser Frage keine ausreichende Ubereins-
timmung beziiglich der Punkte (I) bis (III). Bleibt anzumerken, dass in 5 der 7 Studien beson-
ders schwere Fille explizit ausgeschlossen worden waren.

Es gibt offensichtlich keine klare Ubereinkunft zur unteren Grenze einer Sehschirfeminde-
rung, ab der eine Intervention von Nutzen fiir die Kinder ist. Viele Studien und auch Scree-
ningprogramme verwenden Schwellenwerte zwischen 0,5 und 0,7 (Dezimalvisus) oder einen
interokularen Unterschied der Sehschirfe > 0,1 LogMAR-Einheiten. Dabei ist unklar, ob es
sich bei den betroffenen Kindern moglicherweise um nicht behandlungsbediirftige Félle han-
delt, weil beispielsweise die Emmetropisierung noch nicht abgeschlossen ist.

Insbesondere was die Definition des Schweregrades der Sehstérung und die Definition des
optimalen Versorgungszeitpunkts betrifft, wiren Untersuchungen wiinschenswert, die gezielt
die relevanten Schwellenwerte (die einen Grad der Sehstérung definieren, der zu einer rele-
vanten Beeintrachtigung der Betroffenen fiihrt) und optimalen Behandlungszeitpunkte bewer-
teten.

Wie zuverlassig kann eine Amblyopie durch ein Screening erkannt werden?

Die zusammenfassende Bewertung der hier berichteten diagnostischen Tests erwies sich aus
Griinden problematisch, die sich aus den komplexen Anforderungen an einen Screeningtest,
der Art und Weise, wie die Tests validiert wurden, und den Einschrankungen hinsichtlich der
Studienqualitit ergaben.

Die Besonderheit des Sehscreenings liegt in seiner Moglichkeit, einerseits die beginnende
Erkrankung zu entdecken (Fruherkennung) und andererseits nach Merkmalen (als kausal an-
gesehene Risikofaktoren) zu suchen, in deren Folge die Entstehung einer Amblyopie wahr-
scheinlich ist (im Sinne einer moglichen Vorbeugung). Die Verldsslichkeit der hierfiir
eingesetzten Diagnostik wird insbesondere durch die Dynamik der diagnostischen ZielgroB3en
beeintrachtigt: Zum einen unterliegt die Sehschirfe selbst einer bis in das Schulalter reichen-
den Entwicklung, sodass die Sehschirfentests dem jeweiligen Kindesalter entsprechen miis-
sen und fiir deren Interpretation altersstandardisierte Normwerte erforderlich sind [7]. Bei
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Séuglingen kann die Sehschiarfemessung zum Beispiel nur mit ,,Preferential Looking Verfah-
ren” indirekt (im Sinne der Messung eines Surrogats) erfolgen. Fiir dltere und damit auch
kooperativere Kinder stehen verschiedene Sehtafeln zur Verfiigung (Sehtests wie zum Bei-
spiel der Lea-Test [fiir Kinder ab einem Alter von 2,5 Jahren], fiir Kinder ab 4 Jahren konnen
der Snellen-Test, E-Test oder der HOTV-Test [Letter-matching-Test] eingesetzt werden)
[154]. Zum anderen wird bei Refraktionsstorungen und Strabismus im (Vorschul-)Alter eine
spontane Riickbildung beobachtet, die zu entsprechenden Ubertherapien fiihren kann [119].
Der Nachweis solcher amblyogenen Risikofaktoren setzt zudem voraus, dass diese mit einem
nennenswerten Risiko fiir eine spdtere Amblyopie verbunden sind. Allerdings scheint {liber
den natiirlichen Verlauf solchermallen auffalliger, aber unbehandelter Kinder wenig bekannt
zu sein [8,22]. Diese Dynamik diagnostischer Zielgroen und die damit verbundenen flieBen-
den Uberginge zwischen der bestmdglichen Eignung des einen zum anderen Test erkliren
moglicherweise, dass es kaum anerkannte Goldstandards fiir deren Messung gibt.

Vor dem Hintergrund dieser komplexen Anforderung an einen Screeningtest konnte es sich
erweisen, dass — soll er das Potenzial an Friiherkennung und Vorbeugung moglichst aus-
schopfen — dies nur durch eine Kombination von Tests mit geniigender Verldsslichkeit er-
reicht werden kann. Die Zuverldssigkeit einer solchen Testkombination kann dann jedoch
nicht ohne Weiteres aus der Testgiite der einzelnen Komponenten gefolgert werden — hierfiir
miisste je nach logischer Verkniipfung der Einzeltestergebnisse (,,believe the positive / ,,be-
lieve the negative“') deren gemeinsame Schnittmenge bekannt sein. Unter diesem Ge-
sichtspunkt sind die Ergebnisse zur Testgiite singuldrer Tests, die beispielsweise nur
Refraktionsstdrungen oder nur Strabismus messen, kaum interpretierbar. Hierunter fdllt ein
GroBteil der Diagnosestudien.

Selbst wenn die Ergebnisse von Einzeltests hinsichtlich deren Eignung fiir ein Screening be-
urteilt wiirden, besteht die Problematik (und dies gilt auch fiir Testkombinationen), dass die
Zuverlassigkeit der verwendeten diagnostischen Tests unter verschiedenen Gesichtspunkten
gesehen werden kann. Vordergriindig geht es um die Verldsslichkeit, mit der bestimmte
Merkmalstrager (wie beispielsweise Kinder mit einer Sehstorung) erkannt werden konnen.
Diese Eigenschaft eines Tests wird iiblicherweise anhand von Sensitivitit und Spezifitit be-
schrieben. Im Sinne der Fragestellung dieses Berichts muss die Giite diagnostischer Tests
jedoch im Hinblick auf deren Eignung fiir ein Screeningprogramm eingeschitzt werden —
dessen Zielsetzung ist nicht die Erkennung von Sehstérungen an sich, sondern die Vermei-
dung von manifesten Amblyopien im spateren Lebensalter. Weil aber die Sehschérfe und
deren Messbarkeit in der Kindheit einer nicht unerheblichen Dynamik unterliegen und die
amblyogenen Sehstorungen ebenfalls eine spontane Riickbildungstendenz zeigen (siche
oben), gewinnt die Zuverlédssigkeit, mit der die Subgruppe der behandlungsbedirftigen Seh-
storungen identifiziert werden kann, an Bedeutung. Letzteres ist fiir die Eignung des Tests

' Believe the positive*: Wenn einer von mehreren Tests positiv ausfillt, wird das Gesamtergebnis als positiv
gewertet; ,,believe the negative®: Nur wenn alle von mehreren Tests positiv ausfallen, wird das Gesamtergebnis
als positiv gewertet.
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oder der Testkombination fiir ein Screeningprogramm entscheidend. Dies gilt insbesondere
dann, wenn der prognostische Wert der Sehstorung an sich nicht oder nur ungenau bekannt ist
(beispielsweise gemessen am Spontanverlauf des Merkmals) und nicht davon ausgegangen
werden kann, dass die Behandlung von nicht behandlungsbedurftigen Sehstérungen ohne
Schaden fiir die Betroffenen erfolgen kann. Auch die Eigenschaft eines Tests hinsichtlich der
Erkennung der behandlungsbedurftigen Sehstorungen kann als Sensitivitdt/Spezifitit be-
schrieben werden, sie steht dann aber inhaltlich fiir eine ginzlich andere Qualitdt des Tests.
Mit dieser Zielsetzung kann fiir diagnostische Tests folgende Anforderung an einen sinnvol-
len Referenzstandard abgeleitet werden: Dies wire die Validierung eines Tests oder einer
Testkombination gegen eine altersentsprechende Sehschérfenpriifung (im bestmoglich korri-
gierten Zustand) zu einem Zeitpunkt, zu dem die Entwicklung der Sehschérfe und die sponta-
ne Riickbildung amblyogener Risikomerkmale (Refraktionsstorungen, Storungen des
Binokularsehens) weitgehend abgeschlossen sind — dieser kann nach dem Zeitpunkt der Ein-
schulung vermutet werden. Nidherungsweise erfiillen 2 der 27 Studien zur diagnostischen Gii-
te diesen Standard (Eibschitz-Tsimhoni 2000, Williams 2001).

So gesehen greift ein GroBteil der eingeschlossenen Diagnosestudien zu kurz (25 von 27 Stu-
dien waren Querschnittserhebungen), weil die aus diesen Studien abgeleiteten Testeigen-
schaften beziiglich der Sehstdrungen nur eine Momentaufnahme in einem dynamischen
Prozess widerspiegeln und, je nach Konstellation beziiglich der spdteren Amblyopien, mit
einer erhdhten Rate falsch-positiver oder auch falsch-negativer Befunde einhergehen. Diese
Fehldiagnosen werden aber in den so ermittelten Angaben zu Sensitivitdt / Spezifitdt nicht
erfasst. Williams 2001 zeigte beispielsweise die Problematik der altersabhéngigen Testeigen-
schaften sehr deutlich. Im Trend nahm in allen Testvarianten die Sensitivitidt mit zunehmen-
dem Kindesalter zu, wihrend sich die Spezifitit als konstant erwies.

Ein weiteres Problem waren die unterschiedlichen Schwellenwerte, die den Grad einer Seh-
storung definierten. Die Schwellenwerte unterschieden sich oft nicht nur zwischen den Stu-
dien, sondern wurden auch fiir Index- und Referenztests uneinheitlich festgelegt. Die enorme
Schwankungsbreite der Ergebnisse zur Testgiite in allen Kategorien (Screeningprogramme,
Sehschédrfenmessung, Refraktionsmessung, Messung des Binokularsehens) reflektiert diese
Heterogenitit. Bei Kennedy 1995 beispielsweise wurde die Schwelle fiir den Sehtest im
Screening bei < 0,5 Dezimalvisus festgelegt (spezifische Suche) und beim Abgleich mit dem
Referenzverfahren (vollstindige augenérztliche und orthoptische Untersuchung) bei < 0,7
Dezimalvisus (sensitive Suche). Am ehesten kann die berichtete Sensitivititsangabe (Sensiti-
vitdt 9 %, Spezifitit 99 %) noch als Anteil der schwereren Amblyopien (< 0,5 Dezimalvisus)
an der Gesamtheit der leichten bis schweren Amblyopien (< 0,7 Dezimalvisus) gedeutet wer-
den.

Auch definierten die eingesetzten Referenztests so unterschiedliche Zielgruppen, dass in
Summe eine Zusammenfassung weder der Ergebnisse gleicher Referenztests (im Sinne der
Frage nach dem am besten geeigneten Test beziiglich einer vergleichbaren Zielgruppe) noch
der Ergebnisse gleicher Indextests (im Sinne einer Verifizierung gefundener Testeigen-
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schaften) moglich war.

Aus dem gleichen Grund finden sich die so definierten Populationen nicht in den Behand-
lungsstudien wieder. Eine Aussage dariiber, wie gut die Kinder, die in den Behandlungsstu-
dien einen Vorteil zeigten, durch entsprechende Tests erfasst werden konnten, ist hieraus
kaum ableitbar. Fiir die beiden Behandlungsstudien (PEDIG 2005/2006) wire mit Einschrin-
kungen eine Ubereinstimmung anzunehmen. Allerdings konnte dieser indirekte Vergleich
zweier Studien — folgt man dem eigentlich sinnvollen Subgruppenvergleich — keinen Vorteil
fiir eine Frithbehandlung zeigen.

Als weitere Einschrankung der Studienqualitit fand sich in einigen Studien der Indextest oder
eine Komponente des Indextests auch als Bestandteil des Referenztests, ohne dass die Kom-
ponente dem Goldstandard entsprochen hétte. Das fiihrte, je nach logischer Verkniipfung der
Komponenten (hinsichtlich dessen, was einen Fall definierte) zu kaum interpretierbaren Er-
gebnissen beziiglich der Sensitivitit/Spezifitit (Inkorporation Bias). Auch wurden nicht inter-
pretierbare Testergebnisse oder Grenzfille in der Auswertung nicht immer beriicksichtigt
(siehe hierzu Anhang E).

Andere Berichte [8,38,22] haben andere Ein- und Ausschlusskriterien fiir die einzube-
ziehenden Studien gewahlt. Das flihrte dazu, dass sich sowohl Anzahl als auch Auswahl der
einbezogenen Studien unterschieden. So beriicksichtigten andere Berichte auch Studien an
Hochrisikopopulationen und solche Studien, die ohne Kontrolle auf der Annahme basieren,
dass es sich bei allen negativ getesteten Kindern um richtig negativ diagnostizierte Befunde
handele. Trotz der unterschiedlichen Studienauswahl kommen auch diese HTA-Berichte zu
der Schlussfolgerung, dass zuverldssige Goldstandardmethoden entwickelt werden miissen
und Schwellenwerte einer genaueren Definition bediirfen. Snowdon 1997 sieht eine mogliche
Ursache dieses Dilemmas darin, dass der Verlauf potenzieller Amblyopie auslésender Fakto-
ren in seiner Pathogenese noch nicht vollsténdig erforscht wurde und deshalb keine Standard-
verfahren fiir die Diagnose zur Verfligung stehen [8].

Welche mdglichen schadlichen Wirkungen hat ein universelles Sehscreening im Vor-
schulalter?

Screening hat generell immer auch das Potenzial, Schiden zu verursachen. Dabei muss man 2
Kategorien von Schédden unterscheiden: direkte Schiaden, die durch die Untersuchung selbst
verursacht sein konnen, und indirekte Schéden, die sich als Konsequenz eines Befundes des
Screenings ergeben.

Direkte Schaden durch die Screeninguntersuchung

Die eingeschlossenen Studien liefern keine Hinweise auf direkte negative Folgen der Scree-
ninguntersuchung. Da die Testverfahren zur Refraktionsbestimmung, Sehschirfebestimmung
und zur Messung des Binokularsehens nicht invasiv sind, erscheinen direkte Schéden auch als
unwahrscheinlich, wird von moglichen Folgen der Atropinisierung einmal abgesehen, die im
Rahmen der Abkldrung auffilliger Befunde zum Einsatz kommen kann.
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Indirekte Schaden durch Screeningbefunde

Ein unvermeidbarer Effekt des Sehscreenings im Vorschulalter sind falsch-positive Befunde.
Die Rate hingt entscheidend von der Definition der Sehschwelle ab. Bei der Beurteilung der
Konsequenzen, die falsch-positive Befunde haben kdnnen, spielt es deshalb eine Rolle, wel-
che Verfahren zur weiteren Diagnose eingesetzt werden. Von Bedeutung ist auch, wie lange
es nach dem positiven Befund bis zur diagnostischen Abkldrung dauert, weil ein falsch-
positiver Befund bei Eltern erst einmal Besorgnis ausldsen kann.

Ein weiterer Aspekt sind medizinische Konsequenzen, die sich aus falsch-negativen Scree-
ningbefunden ergeben konnen. Wenn ein Kind mit einer Sehstérung nicht durch den Scree-
ningtest identifiziert wird, kann das falsche Sicherheit zur Folge haben, sodass das Kind
spater diagnostiziert und behandelt wird, als es ohne ein Screening der Fall gewesen wire.
Solche Fille sind in den Studien dieses Berichts nicht beschrieben, konnen aber auch nicht
ausgeschlossen werden. Gerade die Langsschnittstudien litten unter einer geringen Complian-
ce der Kinder, was die Abschlussuntersuchung anbelangte. Ein vorstellbares Motiv der Eltern,
den Termin nicht wahrzunehmen, kdnnte gewesen sein, dass das betreffende Kind bereits als
gesund getestet worden war. Dieser Aspekt gewinnt an Relevanz, je jiinger die Kinder sind,
da sich die Sensitivitéit der meisten Testverfahren invers zum Kindesalter verhilt.

Auch die Frage, ob eine Behandlung mogliche negative Begleiterscheinungen mit sich bringt,
muss im Zusammenhang mit moglichen schidlichen Folgen eines Screeningprogramms be-
trachtet werden. In den eingeschlossenen Studien, die eine Okklusionsbehandlung einsetzten,
wurden keine schéidlichen Begleiterscheinungen berichtet. Allerdings wurde dies kaum und
wenn, dann auch nur inaddquat untersucht. Der HTA von Kemper 2004 (Amerikanische
Agency for Healthcare Research and Quality [22]) weist darauf hin, dass die Behandlung der
Amblyopie zu einer voriibergehenden Sehschwiche im gesunden Auge fiihren kann. Im Hinb-
lick auf die Strabismusoperation gilt es zu bedenken, dass diese wie jeder chirurgische Ein-
griff, der eine Vollnarkose erforderlich macht, ein potenzielles Risiko darstellt.

Mogliche negative Folgen kénnen auch durch Uberdiagnose und Ubertherapie entstehen. Bei
vielen Kindern wird eine Strabismusoperation durchgefiihrt, obwohl ein spontaner Riickgang
der Tropie zu Mikrostrabismus ohne Operation stattfinden kdnnte. Die Studie ELISSS 2005
gab den Anteil an Ubertherapien mit 12 % an [123]. Im Hinblick auf die friihe Versorgung
hyperoper Kinder mit Brillengldsern gilt es zu bedenken, dass eine Emmetropisierung (Riick-
gang der im Kindesalter bestehenden Refraktionsstdrungen) oft auch ohne optische Korrektur
erfolgt [119]. AuBerdem sollte hinterfragt werden, welche moglichen Nachteile Kinder haben,
bei denen zwar eine Sehbeeintrachtigung friihzeitig entdeckt wird, die aber keine unmittelbare
Konsequenz hat (beispielsweise Refraktionsstorungen, die nicht als amblyogen gelten). Die
Frage der Nachteile einer zu friilhen Behandlung oder einer Ubertherapie beziehungsweise
einer frithen Identifikation ohne unmittelbare Konsequenz wurde bislang nicht ausreichend in
Studien untersucht. Vorstellbar wire eine Stigmatisierung der Kinder [57, 155]. Offensich-
tlich kann die Diagnose Amblyopie und / oder Strabismus fiir das betroffene Kind auch eine
psychosoziale Belastung darstellen. Dies wird sogar als eine Begriindung fiir ein Sehscree-
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ning vor dem Schulalter angefiihrt [56]. Deshalb sollte neben dem medizinischen Behand-
lungserfolg auch die psychosoziale Komponente mitberiicksichtigt werden. Gegebenenfalls
sind die Vorteile einer Behandlung mit Nachteilen in jeweils anderen Bereichen verbunden.
Bisher haben sich jedoch nur wenige Studien mit dieser Fragestellung auseinandergesetzt, sie
zeigen aber, wie beispielsweise bei Williams 2003, eine potenzielle Beeintriachtigung der
Kinder [57].

Ergebnisse aus anderen HTAs

Im Rahmen der Literaturrecherche wurden insgesamt 17 Ubersichtsarbeiten identifiziert, von
denen sich 9 in dem Sinne als systematisch erwiesen, dass sie mit einer ausgewiesenen Such-
strategie zumindest in mehr als 1 Datenbank auch nach vergleichenden Studien suchten. Von
diesen erfuhr der britische HTA-Bericht aus dem Jahr 1997 [8] eine besonders grofle Auf-
merksamkeit, da er sehr klar auf die zu diesem Zeitpunkt eindeutig unzureichende Evidenzla-
ge hinwies und eine Beendigung der in GroBbritannien implementierten Sehscreening-
programme empfahl, es sei denn, diese widren Bestandteile prospektiver kontrollierter
Studien. Auch ein franzosischer Leitlinienbericht (auf Basis einer systematischen Literaturre-
cherche) von 2002 [156] sprach sich angesichts der ungeniigenden Studiensituation gegen die
Einfiihrung eines Sehscreeningprogramms aus.

Ein weiterer HTA-Bericht von 1997 [38] und eine systematische Ubersicht von 1999 [157]
beschéftigten sich ausschlieBlich mit der Eignung von Screeninggeraten bzw. (anderen) diag-
nostischen Tests zur Entdeckung von Sehfehlern bzw. einer Amblyopie. Beide beklagten den
Mangel an qualitativ hochwertigen Studien und das Fehlen eines allgemein akzeptierten
Goldstandards, was eine nur sehr eingeschrinkte Interpretation entsprechender Studien zu-
lasst.

Ein Cochrane Review von 2005 [158], das sich mit der Effektivitdt von Screeningprogram-
men beschéftigte und geplant hatte, ausschlieBlich randomisierte kontrollierte Studien in die
Bewertung einzuschlieBen, musste feststellen, dass solche Studien nicht existieren und de-
mentsprechend der Stellenwert eines Sehscreenings unklar sei.

Eine Ubersichtsarbeit aus England von 2005 [159] beschrinkte die Suche nach Evidenz zur
intermittierenden Exotropie bei Fernfixation ausschlieBlich auf randomisierte Studien. Es
wurden keine entsprechenden Studien gefunden. Die Autoren schlossen folglich, dass dies-
beziiglich ein Mangel an belastbaren klinischen Studien bestehe, um die Evidenzgrundlage
fiir den Umgang mit solchen Fillen zu verbessern'.

Ein HTA aus Singapur aus dem Jahr 2002 [160] untersuchte Interventionen, die eine Myo-
pieprogression verhindern oder zumindest verlangsamen sollten. Die Autoren kamen zu dem
Ergebnis, dass selbst die Evidenz aus randomisierten Studien nicht geniigend Informationen

" There is a need for robust clinical trials to improve the evidence base for the management of this condition”
[166].
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liefere, um Interventionen zur Vermeidung der Myopieprogression bei stark myopen Kindern
in irgendeiner Form fiir die klinische Anwendung zu empfehlen'.

Im Gegensatz zu diesen sehr zuriickhaltenden und skeptischen Bewertungen empfahl ein
amerikanischer HTA-Bericht von 2004 [22] trotz der begrenzten Evidenz ein Sehscreening
bei Vorschulkindern im Alter zwischen 3 und 4 Jahren, ein aktueller kanadischer HTA-
Bericht aus 2007 [160] kam sogar zu der Schlussfolgerung, dass ein Sehscreeningprogramm
bei Vorschulkindern die meisten Kriterien als Voraussetzung fiir die Implementierung eines
solchen Programms erfiille’. Diese beiden Ergebnisse sind u. a. insofern besonders bemer-
kenswert, als in beide HTA-Berichte gar nicht oder nur ansatzweise die aktuellen Ergebnisse
aus vergleichenden Studien zur Effektivitdt eines Screeningprogramms als Ganzes bzw. zur
Effektivitit einer friihe(re)n gegeniiber einer spite(re)n Behandlung eingingen. Dafiir wurde
recht unkritisch auf 2 Arbeiten aus Schweden Bezug genommen, die auf den ersten Blick ei-
nen nahezu ,,dramatischen Effekt” eines Screenings nahelegen.

= Kohler und Stigmar berichteten 1978 von einer Querschnittsstudie an 2178 schwedischen
Kindern im Alter von 7 Jahren, in der der Anteil von ,,bedeutsamen Sehfehlern* und soge-
nannten funktionellen Amblyopien® untersucht wurde, die im Rahmen einer Schuluntersu-
chung entdeckt worden waren [162]. Insgesamt hatten 7 % der Kinder einen ,,bedeutsamen
Sehfehler, 18 Kinder (0,8 %, Tabelle 1 der Publikation) hatten eine funktionelle Amblyo-
pie. Der Anteil neu entdeckter Amblyopien erwies sich in der Gruppe der Kinder, die 3
Jahre zuvor ein Sehscreening erfahren hatten (1 von 1530), als etwa 10-mal niedriger als in
der Gruppe von Kindern, die keinem Screeningprogramm unterzogen worden waren (5
von 648). Diese Darstellung ist in diesem Zusammenhang irrefithrend und keinesfalls ein
Beleg fiir den Erfolg der ScreeningmalBBnahme. Die Zahlen besagen nur, dass frithzeitig (im
Alter von 4 Jahren) entdeckte Félle von Amblyopie zu einem spéteren Zeitpunkt (im Alter
von 7 Jahren) bereits bekannt sind — das ist die Aussage der Studie. Nichts ausgesagt wur-
de allerdings iiber die verbleibenden, nicht neu entdeckten, also offenbar bereits bekannten
12 Félle von funktioneller Amblyopie (18 minus 6). Theoretisch konnen diese nur der
Gruppe der im Alter von 4 Jahren gescreenten Kinder zugehdren, da die andere Gruppe
erstmals im Alter von 7 Jahren untersucht worden war und somit eigentlich keine ,,bekann-
ten* Félle enthalten kann. Damit wire allerdings der Anteil funktioneller Amblyopien der
beiden Gruppen im Alter von 7 Jahren nahezu gleich (0,85 % versus 0,77 %).

! The latest evidence from randomized clinical trials does not provide sufficient information to support interven-
tions to prevent the progression of myopia. Long-term large-scale double-masked randomized clinical trials,
including cycloplegic refraction, are needed before any recommendations about interventions in clinical practice
to prevent high myopia in myopic children are considered.” [167]

? Allerdings wurde eingerdumt, dass weitere Forschung erforderlich sei, um die ZweckméBigkeit eines Vor-
schulscreenings fiir den kanadischen Kontext festzustellen: “Additional research is needed to ascertain the utility
of preschool vision screening in the Canadian context. Such research should aim to determine who can conduct
such tests, what tests should be used for what ages of children, and whether one- or two-stage screening is most
effective from a clinical and a cost viewpoint.” [154].

3 Amblyopien aufgrund von Strabismus oder Anisometropie.
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In dem o. g. amerikanischen HTA-Bericht wurden diese Ergebnisse so dargestellt, dass das
Risiko fiir die Entdeckung eines amblyopen Kindes bei der Schuluntersuchung (im Alter
von 7 Jahren) bei Kindern ohne Screening (im Alter von 4 Jahren) 10-fach gegentiber Kin-
dern mit Screening erhdht gewesen sei (Evidenztabelle 1 des Berichts)'. Diese Interpreta-
tion ist bei genauer Durchsicht der Daten nicht nachvollziehbar.

» Kvarnstrom, Jakobsson und Lennerstrand berichteten in 2 Publikationen von 1998 und
2001 iiber die Screeningergebnisse von 3126 in 3 schwedischen Stadten geborene Kinder,
die letztmalig 1992 in einem Alter von 10 Jahren nachuntersucht worden waren. In der
Publikation von 1998 [163] verglichen sie die bei ihnen gefundenen Anzahlen von Kindern
mit einem Visus unterhalb verschiedener Sehschiarfewerte mit Daten einer Untersuchung
aus dem Jahr 1990 aus Dianemark [164]. In der ddnischen Studie wurden 924 Erwachsene
in einem Alter von 60 bis 80 Jahren, die kein Screening als Kinder erfahren hatten, einer
ausfiihrlichen ophthalmologischen Untersuchung durch einen Augenarzt unterzogen. Ein
solcher Vergleich von Personen, die 5 bis 7 Jahrzehnte im Lebensalter trennt, 2 verschie-
denen Léndern entstammen und in 2 verschiedenen Studiensettings untersucht wurden, er-
scheint nicht interpretierbar. Besonders erwdhnenswert ist in diesem Zusammenhang eine
Bemerkung aus dem Diskussionsteil der schwedischen Publikation, aus der man entneh-
men muss, dass die Validitit bzw. Vollstandigkeit der 10-Jahres-Daten eingeschrankt ist’.

Im Diskussionsteil der Publikation von 2001 [18] stellten die Autoren ihre Ergebnisse ei-
ner Untersuchung aus Schweden aus dem Jahr 1970 bei Erwachsenen in einem Alter von
18 bis 65 Jahren, die offenbar (wie die o. g. Personen aus Dénemark) nicht als Kinder in
ein Sehscreeningprogramm einbezogen worden waren, gegeniiber. Sie berichteten, dass
der Anteil von Kindern mit einer Sehschérfe < 0,5 (Dezimalvisus) von 2,84 % auf 0,8 %
und derjenigen mit einer Sehschérfe < 0,3 gar von 2 % auf 0,2 % gefallen sei. Die letzte
Gegeniiberstellung mit einem relativen Risiko von 0,1 fand Eingang in den Ergebnisteil
des Abstracts der Publikation und wird seither in Ubersichtsarbeiten als Beleg fiir den Er-
folg des Screeningprogramms in Schweden zitiert, so auch in dem o. g. HTA-Bericht aus
Kanada. Bei der in der Publikation zu Vergleichszwecken herangezogenen Studie handelt
es sich um eine schwedische Doktorarbeit aus dem Jahr 1974 [165]. In dieser Doktorarbeit
wurde jedoch an keiner Stelle der Anteil von Personen mit einer Sehschirfe unterhalb ei-
nes bestimmten Schwellenwertes berichtet. Vielmehr erfolgte anhand einer 2-
dimensionalen Matrix der Sehschérfe im schlechter und besser sehenden Auge eine Eintei-
lung in 5 Klassen (N fiir ,,normal* und Amblyopieschweregrade von A-D). ,,N* wurde bei
einer Sehschirfe (Dezimalvisus) in beiden Augen von 1,0 vergeben, ,,A“ bei einer Seh-
schirfe — im ungiinstigsten Fall — von 0,7 im schlechter sehenden Auge. ,,B* umfasste eine

!..... the risk of finding a new significant eye disorder in a school entrant was more than 6 times greater for a
child who was not examined in his preschool years, and the risk of finding an amblyopic child was more than 10
times greater” [23].

2 The 10-y examination has not been thoroughly evaluated in this study, since most of the children with a newly
discovered visual impairment at this age have myopia and have been referred to opticians and the records of the
opticians have not been available* [159].
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Gruppe, die von eindugiger Blindheit (allerdings mindestens einer Sehschirfe von 0,8 im
besser sehenden Auge) bis zu einer Sehschirfe von 0,7 im schlechter sehenden und einer
von 0,9 im besser sehenden Auge reichte. In allen Tabellen der Arbeit wurden Haufig-
keitsangaben nur fiir die Gruppen A-D oder die Gruppen B-D zusammengefasst gemacht.
Es bleibt somit ein gewisses Rétsel, wie Kvarnstrom, Jakobsson und Lennerstrand hieraus
Anteile fiir Personen mit einer Sehscharfe von < 0,5 bzw. < 0,3 errechnen konnten.

Weiterhin besteht in den beiden Publikationen (1998 und 2001), die sich eindeutig auf die-
selbe Studienpopulation beziehen, eine Diskrepanz, die sich nicht klar auflosen lasst: Wéh-
rend in der Publikation von 1998 noch iiber 53 Kinder mit einer Sehschérfe von <0,7
(Dezimalvisus) im Alter von 10 Jahren berichtet wurde, betrug diese Zahl 2001 nur noch
42 Kinder, immerhin etwa 20 % weniger.

Zusammenfassend sind die beiden diskutierten Arbeiten aus Schweden trotz augenscheinlich
zundchst ,,dramatisch® anmutender Effekte nicht als Beleg oder auch nur Hinweis fiir den
Nutzen eines Sehscreenings bei Vorschulkindern geeignet.

Insgesamt stimmen die 9 recherchierten systematischen Ubersichtsarbeiten insofern in ihren
Ergebnissen {iberein, dass sie keinen gesicherten Beleg (auf der Basis randomisierter bzw.
hochwertiger kontrollierter Studien) fiir den Nutzen eines Screeningprogramms, oder fiir die
vorverlegte Behandlung von Sehstdrungen vorweisen konnten. Mehrfach wird in den Arbei-
ten auf zumindest potenzielle Nebenwirkungen der infrage kommenden Interventionen hin-
gewiesen, und alle Berichte konstatieren den Mangel an hochwertigen kontrollierten Studien.

Letztendlich kann auf der Grundlage der derzeit verfiigbaren Evidenz keine Empfehlung zu-
gunsten eines Sehscreenings abgeleitet werden, die sich auf gesicherte Erkenntnisse berufen
konnte.
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7 Fazit

Aus den gefundenen Studien lassen sich unmittelbar keine belastbaren Aussagen ableiten,
sodass weder ein Beleg noch ein Hinweis auf den Nutzen eines Vorschulscreenings vorliegen.
Dies liegt nicht nur an der geringen Studienzahl, der schlechten Qualitéit der Studien und der
sich widersprechenden Ergebnisse, sondern auch am Fehlen von Untersuchungen zu potenzi-
ell schéddlichen Aspekten eines Sehscreenings.

Allerdings schliefen die fehlenden Effekte aus Vergleichen von unterschiedlich intensiven
Sehscreeningprogrammen einen Nutzen nicht grundsétzlich aus, da die Studien nicht die er-
forderliche Trennschirfe hatten, dementsprechend kleinere Unterschiede aufzudecken. Eine
vergleichbare Situation besteht auch im deutschen Gesundheitswesen. Vor dem Hintergrund
der gesetzlich verankerten Kinderuntersuchungen zur Fritherkennung von Krankheiten
(§ 26 SGB V), welche bei 6 von 9 vorgesehenen Untersuchungen explizit das Sehen betref-
fen, miisste ein Sehscreeningprogramm gegeniiber dieser Versorgungsrealitit einen Zusatz-
nutzen zeigen konnen.

Mittelbar konnten aus der Zusammenfiihrung der Ergebnisse aus Behandlungs- und Diagno-
sestudien zumindest die notwendigen Voraussetzungen fiir ein Screeningprogramm abgeleitet
werden. Hierzu miisste zum Ersten belegt werden, dass die zeitlich vorverlagerte Behandlung
von Sehstorungen (im Vorschulalter) der Behandlung im Schulalter (oder spéter) iiberlegen
ist, und zum Zweiten miisste gezeigt werden, dass die solchermallen friih(er) behandelten
Kinder mit ausreichender Zuverldssigkeit diagnostiziert werden kdnnen, damit der nicht aus-
zuschliefende Schaden, der allein durch falsche Diagnosen entstehen kann, nicht den mogli-
chen Nutzen liberwiegt. Fiir keinen der beiden Gesichtspunkte finden sich Belege oder klare
Hinweise. Vielmehr finden sich Hinweise, dass eine um 1 bis 10 Jahre spitere Behandlung
der Amblyopie moglicherweise zu vergleichbaren Ergebnissen fiihrt.

Aus den Studien zur diagnostischen Giite der verwendeten Tests lassen sich, insbesondere zu
den behandlungsbedirftigen amblyogenen Sehstérungen und Amblyopien, keine zuverléssi-
gen Aussagen zur Diagnosesicherheit ableiten. Das liegt im Wesentlichen an dem hierfiir
nicht geeigneten (Querschnitts-)Design der Studien.

Auch wenn die gefundene unmittelbare und mittelbare Evidenz dem moglichen Nutzen eines
Screeningprogramms nicht grundsétzlich entgegensteht, so scheint es doch zum jetzigen Zeit-
punkt nicht gerechtfertigt, hieraus die Begriindung fiir eine Intensivierung der bereits beste-
henden FritherkennungsmaBnahmen abzuleiten, die in der liberwiegenden Zahl der Fille
augengesunde (im Sinne von nicht behandlungsbediirftige) Kinder betreffen wiirde, und dies
in Unkenntnis der potenziell schidlichen Folgen fiir unvermeidbar tlibertherapierte Kinder.
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Anhang A - Suchstrategien
Ubersicht zu Suchergebnissen: # Suchterm Treffer
Medline 11140 8 (CHILDS$ or ADOLESCS or
Embase: 7362 JUVENILES$ or MINORS or
Cinahl: 375 SCHOOLS or KINDER-
Psychlinfo: 468 GARTENS or
The Cochrane Library: 3648 PRE?SCHOOLS or
Total: 22993 NURSERS).ab. 640000
nach Deduplikation: 20261 9 lor2or3ordorSor6or?
. o or 8 2031820
Psyndex (keine Deduplikation): 874 ;
SSCT: 323 10 exp strabismus/ 9863
nach Deduplikation: 117 11 exp amblyopia/ 4081
GIN ‘(keine ’Deduplikat'ion)‘: 27 12 exp REFRACTIVE-
Medion (keine Deduplikation): 12 ERRORS/ 17635
Insgesamt ergab die Suche: 24 229 13 ((EYES or SIGHTS or VI-
nach Deduplikation 21291 SION$ or VISUALS) adj4
(PROBLEMS or DEFECTS or
- IMPAIRS or DEFICIS or
Ovid: MEDLINE REDUCS)).mp. [mp=ti, ot,
Import von 11140 Datensiitzen aus der Da- ab, nm, hw] 24836
tenbank “Ovid MEDLINE — Medical Lite- 14 (LAZY adj EYES).mp.
rature Analysis and Retrieval System [mp=ti, ot, ab, nm, hw] 14
Online” am 20.07.2006: 15 (AMBLYOPIS or SQUINTS
# Suchterm Treffer or STRABISMS or ANISO-
METROPI$ or MYOPIS$ or
1 exp CHILD/ 1129108 HYPERMETROPIS or
2 exp INFANT/ 692510 ASTIGMATIS or AM-
3 (baby or babies or newborn or METROPIS or HYPER-
neonat$).mp. 536032 OPI$).mp. [mp=ti, ot, ab, nm,
hw] 32219
4 exp schools/ 49523
5 exp CHILD-HEALTH- 16 cataract$.mp. 40130
SERVICES/ 14438 17 microtropia.mp. 75
6 exp CHILD-DAY-CARE- 18 glaucoma.mp. 36328
CENTERS/ 3371 19 retinoblastoma.mp. 14353
7 (CHILDS or ADOLESCS or 20 ((heredit$ or retinal or macu-
JUVENILE$ or MINORS or lar) and dystroph§$).mp. 5741
SCHOOLS or KINDER- .
21 refract$.mp. [mp=ti, ot, ab,
GARTENS or b 77398
PRE?SCHOOLS or nm, hw}
NURSERS).ti. 529317 22 exp vision, low/ 936
23 (SPECTACLES or
GLASSES).mp. 4495
24 exp Cataract/ 16513
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# Suchterm Treffer # Suchterm Treffer
25 10or 1l or12or 13 or 14 or 47 41 or 42 or 43 or 44 or 45 or
I150r16or17or 18 or 19 or 46 5133424
200r21 or22 or23 or 24 208688 48 9 and 25 and 40 and 47 9851
26 (test or tests or testing).mp. 1383219 49 exp Contact Lenses/ 8117
27 examination$.mp. 424043 50 exp Eyeglasses/ 4478
28 ophthalmoscop$.mp. 9356 51 (refractive adj correct$).ti. 29
29 photoscreen$.mp. 95 52 (refractive adj correct$).ab. 316
30 (acuity or red reflex).mp. 46057 53 ((optic$ or vision$ or visual$
31 exp Vision Tests/ or exp Vis- or filter$ or lens$ or glass$ or
ual Acuity/ 52117 spectacle$) adj3 (occlusion or
32 exp Ophthalmoscopy/ 5116 penali$ or patch$)).ti. 129
33 (vision or visual).mp. 246181 54 ((optic$ or vision$ or visual$
or filter$ or lens$ or glass$ or
34 (test$ or screen$).mp. 2011737 spectacle$) adj3 (occlusion or
35 33 and 34 58712 penali$ or patch$)).ab. 671
36 (Hirschberg or Bruckner or 55 49 or 50 or 51 or 52 or 53 or
motil$ or funduscop$ or 54 12865
cyclopleg$ or skiascop$).mp. 56 exp clinical trials/ 190907
[mp=ti, ot, ab, nm, hw] 67108 -
57 exp research design/ 212573
37 (Auto?refract$ or random?dot -
or stereoacuity or Snellen or 58 comparative study/ or place-
Sheridan-Gardiner).mp. bos.mp. 1341575
[mp=ti, ot, ab, nm, hw] 2475 59 exp treatment outcome/ 283315
38 (Cover?uncover or Alternate 60 double-blind method/ or sin-
cover or Corneal reflex or gle-blind method/ 98869
PhotoScreener Or,VISIS' 61 ((single or double or triple)
creen).mp. [mp=ti, ot, ab, nm, adj blind$3).ti. 20568
hw] 330 - -
- - 62 ((single or double or triple)
39 (Retinomax or Suresight).mp. adj blind$3).ab. 78020
[mp=ti, ot, ab, nm, hw] 39 -
63 randomS$.ti. 56160
40 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or
31 or 32 or 35 or 36 or 37 or 64 randoms.ab. 364411
38 or 39 1844319 65 controlled clinical trial.pt. 73779
41 exp "Sensitivity and Specific- 66 clinical trial.pt. 450604
ity"/ 211681 67 (clinical adj trial$1).ti. 25698
42 exp Diagnosis/ 3862053| |68 (clinical adj trial$1).ab. 90789
43 diagnos$.mp. 1268941| 169 (control$3 adj trial$1).ti. 15725
44 sensitiv$.mp. 743123 70 (control$3 adj trial$1).ab. 38465
45 predict$.mp. 485857 71 randomized controlled trial.pt. 228874
46 accura$.mp. 238100 72 exp RANDOM ALLOCA-
TION/ 57826
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73 exp PROSPECTIVE STUD- 7 (CHILDS$ or ADOLESCS or

IES/ 213531 JUVENILES$ or MINORS or
74 exp Follow-Up Studies/ 332322 SCHOOLS or KINDER-

75 56 or 57 or 58 or 59 or 60 or

GARTENS or preschool$ or

61 or 62 or 63 or 64 or €5 pre-school$ or NURSERS).ti. 271206
or 62 or 63 or 64 or 65 or
66 or 67 or 68 or 69 or 70 or 8 (CHILDS or ADOLESCS or
71 or 72 or 73 or 74 2474586 JUVENILES or MINORS or
SCHOOLS or KINDER-
76 9 and 25 and 55 and 75 633 GARTENS or preschool$ or
77 9 and 25 and 55 1765 pre-school$ or
78 screenS.mp. 287728 NURSERS).ab. 504851
79 exp Neonatal-Screening/ 3723 9 1 Og 2or3ordorSor6or? 1031975
80 exp VISION TESTS/ 19699 o :
10 exp strabismus/ 6255
81 exp MASS SCREENING/ 77069 :
11 exp Amblyopia/ 3014
82 78 or 79 or 80 or 81 309225 .
12 exp Refraction Error/ 13880
83 9 and 25 and 82 4644
13 ((EYES$ or SIGHTS or VI-
85 48 or 77 or 83 11540 (PROBLEMS or DEFECTS or
86 (animals not human).sh. 4025575 IMPAIRS or DEFICIT$ or
87 85 not 86 11140 REDUCS)).mp. 41592
14 (LAZY adj3 EYES).mp. 15
15 (AMBLYOPIS or SQUINTS
Ovid: EMBASE or STRABISMS or ANISO-
Import V:)Il 7362 Datensétzen aus der De?- %553&?;&8%?5 frm of
tenbank “Ovid EMBASE — Excerpta Medi- ASTIGMATIS or AM-
ca Database” am 20.07.2006: METROPIS$ or HYPER-
OPIS).mp. 21358
# Suchterm Treffer 16 cat ® rtI;p 20089
I exp CHILD/ 539683| |- cataac>.mp. o
t .mp.
2 exp INFANT/ 149591] |- Hilcm PP i
3 (baby or babies or newborn or g a.ucoma.mp.
neonat$).mp. 238566 19 retinoblastoma.mp. 10365
4 exp school/ 29103 20 ((heredit$ or retinal or macu-
s CHID-HEALTH. lar) and dystroph$).mp. 5078
SERVICES.mp. or exp Child 21 refract$.mp. [mp=title, ab-
Health Care/ 18028 stract, subject headings, head-
ing word, drug trade name,
6 exp Day Care/ 2682 original title, device manufac-
turer, drug manufacturer
name] 61439
22 exp vision, low/ 61213
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23 (SPECTACLES or 39 (Retinomax or Suresight).mp.
GLASSES).mp. 4344 [mp=title, abstract, subject
24 exp Cataract/ 18512 headings, heading word, drug
trade name, original title, de-
25 10or1lor12or 13 or 14 or vice manufacturer, drug
I5orl6orl17o0r18or19 or manufacturer name] 37
20 or 21 or 22 or 23 or 24 190169
- 40 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or
26 (test or tests or testing).mp. 840437 31 or 32 or 35 or 36 or 37 or
27 examination$.mp. 370719 38 or 39 1223908
28 ophthalmoscop$.mp. 8554 41 exp "Sensitivity and Specific-
29 photoscreen$.mp. 70 ity"/ 27571
30 (acuity or red reflex).mp. 36772 42 exp Diagnosis/ 1688298
31 exp Vision Tests/ or exp Vis- 43 diagnos$.mp. 1320270
ual Acuity/ 33970 44 sensitiv§.mp. 566768
32 exp Ophthalmoscopy/ 5877 45 predict$.mp. 398334
33 (vision or visual).mp. 234748 46 accura$.mp. 282305
34 (test$ or screen$).mp. 1356369 47 41 or 42 or 43 or 44 or 45 or
35 33 and 34 45469 46 2764165
36 (Hirschberg or Bruckner or 48 9 and 25 and 40 and 47 6174
motil$ or funduscop$ or 49 exp visual aid/ 8747
cyclop_leg$ or skiascop$).mp. 50 exp Spectacles/ 1966
[mp=title, abstract, subject 5 X .
headings, heading word, drug 51 (refractive adj correct$).ti. 28
trade name, original title, de- 52 (refractive adj correct$).ab. 252
vice manufacturer, drug 53 ((optic$ or vision$ or visual$
manufacturer name] 54839 or filter$ or lens$ or glass$ or
37 (Auto?refract$ or random?dot spectacle$) adj3 (occlusion or
or stereoacuity or Snellen or penali$ or patch$)).ti. 142
SheriQan-Gard1ner).mp: 54 ((optic$ or vision$ or visual$
[mp=title, abstract, subject or filter$ or lens$ or glass$ or
headings, heading word, drug spectacle$) adj3 (occlusion or
trgde name, original title, de- penali$ or patch$)).ab. 993
vice manufacturer, drug
manufacturer name] 2017 55 49 or 50 or 51 or 52 or 53 or
54 9958
38 (Cover?uncover or Alternate — -
cover or Corneal reflex or 56 exp clinical trials/ 395652
PhotoScreener or Visis- 57 comparative study/ 79407
creen).mp. [mp=title, abstract, 58 exp treatment outcome/ 324413
subject headings, heading - ;
word, drug trade name, origi- 59 double-blind method/ or sin-
nal title, device manufacturer, gle-blind method/ 65736
drug manufacturer name] 266 60 ((single or double or triple)
adj blind$3).ti. 18730
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61 ((single or double or triple) 5 (CHILDS or ADOLESCS or
adj blind$3).ab. 72624 JUVENILES$ or MINORS or
62 randoms.ti. 47116 SCHOOLS or KINDERGAR-
TENS or PRE?SCHOOLS or
65 (clinical adj trial$1).ab. 78993 JUVENILES$ or MINORS or
66 (control$3 adj trial$1).ti. 13636 SCHOOLS or KINDERGAR-
— TENS$ or PRE?SCHOOLS or
68 random allocation.mp. 539 7 lor2or3ordorsor6 17690
69 exp RANDOMIZATION/ 19597 8
70 exp PROSPECTIVE STUDY/ 57236 8 exp strabismus/ 137
71 56 or 57 or 58 or 59 or 60 or 9 exp amblyopia/ 94
61 or 62 or 63 or 64 or 65 or 10 exp refractive errors/ 604
66 or 67 or 68 or 69 or 70 984694
11 ((EYES$ or SIGHTS or VI-
73 9 and 25 and 55 985 (PROBLEMS or DEFECTS or
74 screen$.mp. 270984 IMPAIRS or DEFICI$ or RE-
DUCS)).mp. [mp=title, subject
75 exp VISION TEST/ 9352 heading word, abstract, instru-
76 exp MASS SCREENING/ 48034 mentation] 2268
77 74 or 75 or 76 279356 12 (LAZY adj EYES).mp.
78 9 and 25 and 77 2527 [mpztitte» subject heading
, tract, inst ta-
79 48 or 72 or 78 7084 ton] o TR .
80 48 or73 or 78 7531 13 (AMBLYOPIS or SQUINTS or
81 limit 80 to human 7362 STRABISMS or ANISO-
METROPI$ or MYOPIS or
_ HYPERMETROPIS$ or
Ovid: CINAHL ASTIGMATIS or AM-
Import von 375 Datensétzen aus der Daten- METROPI$ 0r_HYPER- .
) ) OPIS).mp. [mp=title, subject
bank “Ovid CINAHL — Cumulative Index heading word, abstract, instru-
to Nursing & Allied Health Literature” am mentation] 576
20.07.2006: 14 cataract$.mp. 1212
# Suchterm Treffer 15 microtropia.mp. 0
1 exp CHILD/ 12461 16 glaucoma.mp. 922
1 17 retinoblastoma.mp. 101
2 (baby or babies or newborn or 18 exp eye diseases, hereditary/ 88
neonat$).mp. 36913 19 ((heredit$ or retinal or macular)
3 exp schools, nursery/ 146 and dystroph$).mp. 63
4  exp Child Health Services/ 5180
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20 refract$.mp. [mp=title, subject 39 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30
heading word, abstract, instru- or3lor34or350or36or37or 18350
mentation] 1993 38 6
21 exp Vision, Subnormal/ 188 40 exp Diagnosis/ 23228
22 (SPECTACLES or S
GLASSES).mp. 201 41 diagnos$.mp. 74735
23 exp Cataract/ 428 42 sensitiv§.mp. 23694
24 8or9or10or11or12or13or 43 predict$.mp. 33964
l4orl150rl6orl17or18or19 44 accura$.mp. 13634
or 20 or 21 or 22 or 23 6815
- 45 40 or41 or42 or43 or44 28857
25 (test or tests or testing).mp. 16378 4
9
— 46 7 and 24 and 39 and 45 324
26 examination$.mp. 31228
47 exp Contact Lenses/ 371
27 ophthalmoscop$.mp. 100
48 exp Eyeglasses/ 185
28 photoscreen$.mp. 6 - - -
- 49 (refractive adj correct$).ti. 0
29 (acuity or red reflex).mp. 1285 - :
— 50 (refractive adj correct$).ab. 5
30 exp vision tests/ 852 - — -
51 ((optic$ or vision$ or visual$ or
31 exp Ophthalmoscopy/ 44 filter$ or lens$ or glass$ or
32 (vision or visual).mp. 17309 spectacle$) adj3 (occlusion or
33 (test$ or screen$).mp. 18461 penali$ or patch$)).ti. 3
4 52 ((optic$ or vision$ or visual$ or
34 32 and 33 8426 filter$ or lens$ or glass$ or
- spectacle$) adj3 (occlusion or
35 (H1r.schberg or Bruckner or penali$ or patch$)).ab. 15
motil$ or funduscop$ or
cyclopleg$ or skiascop$).mp. 53 47 or48 or 49 or 50 or 51 or 52 556
[mp=title, subject heading 54 exp clinical trials/ 38129
word, abstract, instrumenta- 55 exp research design/ 17148
tion] 801 9
36 (Autorefract$ or Auto-refract$ 56 comparative study/ or place-
or Auto refract$ or random.-dot bos.mp. 38036
or random dot or stereoacuity
or Snellen or Sheridan).mp. 67 57 exp treatment outcome/ 29737
37 (Cover uncover or Cover- 58 double-blind method/ or single-
uncover or Alternate cover or blind method/ 0
Corneal reflex or Photo- 59 ((single or double or triple) adj
Screener or Visiscreen).mp. 10 blind$3).ti. 1436
38 (Retinomax or Suresight).mp. 60 ((single or double or triple) adj
[mp=title, subject heading blind$3).ab. 4651
Word, abstract, instrumenta- 61 randoms$.ti. 8354
tion] 1
62 randomS$.ab. 32501
63 controlled clinical trial.pt. 0
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64 clinical trial.pt. 17836 6 (CHILDS$ or ADOLESCS or
65 (clinical adj trial$1).ti. 2655 JUVENILES or MINORS or
— — SCHOOLS$ or KINDERGAR-
66 (Cllnlcal ad] tr1a1$l).ab. 7130 TEN$ or PRE?SCHOOL$ or
67 (control$3 adj trial$1).ti. 3815 NURSERS$).ti. 279174
68 (control$3 adj trial$1).ab. 7593 7 (CHILDS$ or ADOLESCS or
69 randomized controlled trial.pt. 0 JUVENILE$ or MINORS or
SCHOOLS$ or KINDERGAR-
70 exp RANDOM ALLOCA- TENS$ or PRE?SCHOOLS or
TION/ 0 NURSERS$).ab. 442677
71 exp PROSPECTIVE STUD- lor2or3ordor5or6or7 520251
IES/ 48505 :
- exp eye disorders/ 2382
72 exp Follow-Up Studies/ 48505
10 ((EYES$ or SIGHTS or VI-
73 54 or 55 or 56 or 57 or 58 or 59 SIONS or VISUALS$) adj4
or 60 or 61 or 62 or 63 or 64 or (PROBLEMS or DEFECTS or
650r66or670r680r69o0r70 21218 IMPAIR$ or DEFICI$ or RE-
or 71 or 72 0 DUCS)).mp. [mp=title, ab-
74 7 and 24 and 53 and 73 11 stract, heading word, table of
75 7 and 24 and 53 35 contents, key concepts] 10012
76 screen$.mp. 25347 11 (LAZY adj EYES).mp.
; [mp=title, abstract, heading
77 exp Neonatal-Screening/ 0 word, table of contents, key
78 exp VISION TESTS/ 852 concepts] 1
79 exp vision screening/ 316 12 (AMBLYOPI$ or SQUINTS$
80 76 or 78 or 79 25822 KZ}ESTT%%SM%;S%SO_
or or
82 46 or 74 or 81 355 ASTIGMATIS or AM-
83 46 or 75 or 81 375 METROPIS or HYPER-
OPI$).mp. [mp=title, abstract,
heading word, table of con-
Psychinfo tents, key concepts] 2144
Import von 468 Datensétzen aus der Daten- 13 ca‘taract$.r.np - 359
bank “PsychInfo — Psychological Informa- 14_microtropia.mp. 2
tion* am 20.07.2006: 15 glaucoma.mp. 273
# Suchterm Treffer 13 :}t:nol(oll.a;toma.r'np.l 20
. ereditd or retinal or macu-
1 _exp pediatrics/ 3238 lar) and dystroph$).mp. 62
2 exp nursery schools/ 196 18 refract$.mp. [mp=title, ab-
3 (baby or babies or newborn or stract, heading word, table of
neonat$).mp. 15882 contents, key concepts] 4537
4  exp kindergartens/ 498 19 (SPECTACLES or
5 exp Child Day Care/ 1821 GLASSES).mp. 760
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# Suchterm Treffer # Suchterm Treffer

20 9or10or 11 or 12 or 13 or 14 41 predict$.mp. 162150
orl15orl6orl17or18or 19 18274 42 accura$‘mp' 50740

21 (test or tests or testing).mp. 336119 43 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or

22 examination$.mp. 57542 42 420522

23 ophthalmoscop$.mp. 106 44 8 and 20 and 36 and 43 406

24 photoscreen$.mp. 0 45 exp optical aids/ 254

25 (acuity or red reflex).mp. 5741 46 (refractive adj correct$).ti. 1

26 exp Visual Acuity/ 1296 47 (refractive adj correct$).ab. 27

27 exp screening tests/ 2918 48 ((optic$ or vision$ or visual$

28 exp ophthalmologic examina- or filter$ or legs$ or gla§s$ or
tion/ 480 spectgcle$) adj3 (occ;lusmn or

— - penali$ or patch$)).ti. 21

29 (vision or visual).mp. 127369 - — -

49 ((optic$ or vision$ or visual$

30 (test$ or screen$).mp. 423340 or filter$ or lens$ or glass$ or

31 29 and 30 33235 spectacle$) adj3 (occlusion or

32 (Hirschberg or Bruckner or penali$ or patch$)).ab. 105
motil$ or funduscop$ or 50 45 or 46 or 47 or 48 or 49 395
cyclopleg$ or skiascop$).mp. 51 exp clinical trials/ 944
[mp=title, abstract, heading -
word, table of contents, key 52 exp research design/ 35494
concepts] 1447 53 comparative study/ or place-

33 (Autorefract$ or Auto refract$ bos.mp. 543
or Auto-refract$ or random dot 54 exp treatment outcome/ 16603
or random-dot or stereoacuity 55 double-blind method/ or sin-
or Snellen or Sheridan).mp. 1322 gle-blind method/ 0

34 (Cover?uncover or Alternate 56 ((single or double or triple) ad;
cover or Corneal reflex or Pho- blind$3).4i. 2560
toScreener or Visiscreen).mp. - - -
[mp=title, abstract, heading 57 ((slngle or double or triple) adj
word, table of contents, key blind$3).ab. 9805
concepts] 50 58 random$.ti. 5598

35 (Retinomax or Suresight).mp. 59 random$.ab. 59639
[mp=title, abstract, heading 60 controlled clinical trial.pt. 0
word, table of contents, key — -
concepts] b 61 clinical trial.pt. 0

36 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 62 (Cllnlcal adj trlal$1).tl. 1563
26 or 27 or 31 or 32 or 33 or 63 (clinical adj trial$1).ab. 5914
34 or 35 391146 64 (control$3 adj trial$1).ti. 2156

37 exp test validity/ 29095 65 (control$3 adj trial$1).ab. 4640

38 exp Diagnosis/ 66152 66 randomized controlled trial.pt. 0

39 diagnos$.rnp. 140285 67 exp RANDOM ALLOCA-

40 sensitiv$.mp. 62227 TION/ 0
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# Suchterm Treffer Ovid: PSYNDEXplus
68 exp PROSPECTIVE STUD- Import von 874 Datensétzen aus der Daten-
LES/ . 2781 bank “PSYNDEXplus - Lit& AV 1977-
69 exp Follow-Up Studies/ 0 2006/08 und PSYNDEXplus - Tests 1977-
70 51 or 52 or 53 or 54 or 55 or 2006/08 — Psychologischer Index* am
56 or 57 or 58 or 59 or 60 or 06.09 2006
61 or 62 or 63 or 64 or 65 or - '
66 or 67 or 68 or 69 118978 # Suchterm Treffer
71 8 and 20 and 50 and 70 2 1 Child* 29173
72 8 and 20 and 50 31 2 Infant* 2606
73 screen$.mp. 31339 3 baby or babies or new-
74 exp screening/ 6952 born* or neonat* 749
75 exp screening tests/ 2918 4 school* 17008
76 exp ophthalmologic examina- 5 Child Health Service™ 1
tion/ 480 6  Child day care center* 72
77 73 or 74 or 75 or 76 32775 7  child* or adolesc* or ju-
78 8 and 20 and 77 177 venile® or minor* or
school* or kindergarten*
79 44or7lor78 512 or pre?school* or nurser* 49401
80 Mor72or78 5321 I8 #1 or #2 or #3 or #4 or #5
81 limit 80 to human 468 or #6 or #7 50172
9  strabismus 12
Wiley Interscience: The Cochrane Li- 10 _amblyop* 15
brary 11 refractive error* 1
Ubersicht der Importe von 3648 Datens- 12 (eye.* or Sightfk or vision*
. d el banken d or visual*) adj4 (problem*
atzen aus den einzelnen Datenbanken der or defect* or impair* or
“Cochrane Library* am 20.07.2006: defici* or reduc*) 15382
# Suchterm Treffer 13 lazy adj eye 0
1 (child* or infant* or school* 14 lazy adj eye* 0
or pre?school*) and vision or 15 amblyopi* or squint* or
eye* or visual and (screen* or strabism* or anisometropi*
diagn* or treatment*) 3648 or myopi* or hyper-
. metropi* or astigmati* or
Treffer insgesamt 3648, davon: Cochrane ammeI‘[)ropi* or hgyperopi* 44
Reviews 897, Other Reviews 119, Clinical ; .
: 16 microtropia 0
Trials 2540, Technology Assessments 18,
. . 17 refract™® 87
Economic Evaluations 74.
18 low vision 5
19 vision 1540
20 spectacle™ or glasses 34
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# Suchterm Treffer| |# Suchterm Treffer
21 #9 or #10 or #11 or #12 or 44 #8 and #21 and #36 and 349
#13 or #14 or #15 or #16 #43 (Diagnos-
or #17 or #18 or #19 or tics)
#20 15470 45 contact lenses 3

22 test OI.' tes:ts or testing 26867 46 eyeglasses 0

23 examination*® 2202 47 eye glasses 0

24 _ophthalmoscop* O] 148 refractive adj correct* 0

25 acuity or red reflex 165 49 (optic* or vision* or vis-

26 vision test* or visual acu- ual* or filter® or lens* or
ity 109 glass* or spectacle™*) adj3

27 vision or visual 6693 (occlusion or penali* or

patch*®) 7995

28 test™ or screen* 32756

50 #45 or #49 7995

29 #27 and #28 1759 — -

51 clinical trial* 138

30 photoscreen* 0 -

: 52 research design* 5808

31 hirschberg or bruckner or "
motil* or funduscop* or 53 treatment outcome 5414
cyclopleg® or skiascop* 112 54 double blind method or

32 auto?refract* or ran- single blind method 0
dom?dot or stereoacuity or 55 double blind or single
Snellen or Sheridan Gar- blind 329
diner 18 56 (single or double or triple)

33 autorefract® or random dot adj blind* 29
or stereoacuity or Snellen 57 random* 1976
or Sheridan Gardiner 34 — -

58 controlled clinical trial* 25

34 cover uncover or alternate — -~
cover or corneal reflex or 59 _ clinical trial 138
photoscreener or visiscreen 60 clinical adj trial* 122

35 retinomax or suresight 61 control adj trial* 9

36 #22 or #23 or #24 or #25 62 randomized controlled
or #26 or #29 or #30 or trial* 67
#31 or#32 or #33 or #34 63 Random Allocation 6
or #35 28902 -

— — 64 Prospective stud* 326

37 sensitivity and specificity 100

- 65 follow up stud* 1730

38 diagnos* 27805 -

— 66 comparative stud* or pla-

39 sensitiv* 2667 cebo* 1161

40 specifici* 932|167 #51 or #52 or #53 or #54 15083

41 predict* 5547 or #55 or #56 or #57 or (results for

42 accura* 971 #58 or #59 or #60 or #61 ' study de-

or #62 or #63 or #64 or sign, can be

43  #37 or #38 or #39 or #40 465 or #66 ignored)
or #41 or #42 35458
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# Suchterm Treffer Suchterm Treffer
68 #8 and #21 and #50 and 41 TS=INFANT | DocType=All
#67 (can be ig- document types; Lan-
nored, in- guage=All languages; Data-
cludes study bases=SCI-EXPANDED,
design) SSCI; Timespan=1970-2006 69232
69 #8 and #21 and #50 590 TS=Child | DocType=All
(Therapy) document types; Lan-
70  screen® 7534 guage=All languages; Data-
: bases=SCI-EXPANDED,
71 neonatal screening 0 SSCI; Timespan=1970-2006 >100000
72 _vision test* 4 TS=(baby or babies or new-
73 mass screening* 3 born or neonat$) | Doc-
74 #70 or #71 or #72 or #73 2536 Type=All document types;
Language=All languages;
75 #8 and #21 and #74 ‘ 71 Databases=SCI-
(Screening) EXPANDED, SSCI; Time-
76 #44 or #68 or #75 412 span=1970-2006 88344
( this result TS=schools | DocType=All
can be ig- document types; Lan-
nored, refers guage=All languages; Data-
to #68) bases=SCI-EXPANDED,
77 #44 or #69 or #75 877 SSCI; Timespan=1970-2006 41848
(Final re- TS=CHILD-HEALTH-
sult) SERVICES | DocType=All
78 animals not human 425 document types; Lan-
79 #77 not #78 874 guage=All languages; Data-
: _ bases=SCI-EXPANDED,
(Final re )
sult without SSCI; Timespan=1970-2006 345
animal stud- TS=CHILD-DAY-CARE-
ies) CENTERS | DocType=All

Scientific Information: Social SciSearch

(SSCI)

Import von 323 Datensdtzen (nach Dedu-

plikation 117 Datensétze) aus der Daten-
bank “Social SciSearch* am 17.08.2006:

# Suchterm

Treffer

1 TS=(CHILD) | DocType=All

document types; Lan-

guage=All languages; Data-

bases=SCI-EXPANDED,

SSCI; Timespan=1970-2006 >100000

document types; Lan-

guage=All languages; Data-
bases=SCI-EXPANDED,

SSCI; Timespan=1970-2006 49

TS=(ADOLESCS or JUVE-
NILE$ or MINORS) | Doc-
Type=All document types;
Language=All languages;
Databases=SCI-
EXPANDED, SSCI; Time-

span=1970-2006 >100000
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# Suchterm Treffer # Suchterm Treffer
9 TS=(KINDERGARTENS or 15 TS=(cataract$ or microtropia
PRE?SCHOOLS or or glaucoma or retinoblas-
NURSERS) | DocType=All toma) | DocType=All docu-
document types; Lan- ment types; Language=All
guage=All languages; Data- languages; Databases=SCI-
bases=SCI-EXPANDED, EXPANDED, SSCI; Time-
SSCI; Timespan=1970-2006 11487 span=1970-2006 55576
10 #9 OR #8 OR #7 OR #6 OR 16 TS=((EYES$) AND (PROB-
#5 OR #4 OR #3 OR #2 OR LEMS or DEFECTS or IM-
#1 | DocType=All document PAIRS or DEFICIS or
types; Language=All lan- REDUCS)) | DocType=All
guages; Databases=SCI- document types; Lan-
EXPANDED, SSCI; Time- guage=All languages; Data-
span=1970-2006 >100000 bases=SCI-EXPANDED,
11 TS=strabismus | Doc- SSCI; Timespan=1970-2006 11512
Type=All document types; 17 TS=((VISIONS) AND
Language=All languages; (PROBLEMS or DEFECTS$
Databases=SCI- or IMPAIRS or DEFICIS or
EXPANDED, SSCI; Time- REDUCS)) | DocType=All
span=1970-2006 3857 document types; Lan-
12 TS=amblyopia | Doc- guage=All languages; Data-
Type=All document types; bases=SCI-EXPANDED,
Language=All languages; SSCI; Timespan=1970-2006 8594
Databases=SCI- 18 TS=((SIGHTS$) AND
EXPANDED, SSCI; Time- (PROBLEMS or DEFECT$
span=1970-2006 2695 or IMPAIRS or DEFICIS or
13 TS=(REFRACTIVE- REDUCS)) | DocType=All
ERRORS or REFRACTIVE document types; Lan-
ERRORS) | DocType=All guage=All languages; Data-
document types; Lan- baseSZSCI-EXPANDED,
guage=All languages; Data- SSCI; Timespan=1970-2006 1034
bases=SCI-EXPANDED, 19 TS=((VISUALS) AND
SSCI; Timespan=1970-2006 1648 (PROBLEMS or DEFECTS$
14 TS:(SQUINT$ or ANISO- or IMPAIR$ or DEFICI$ or
METROPIS or MYOPIS or REDUCS)) | DocType=All
HYPERMETROPIS or document types; Lan-
ASTIGMATIS or AM- guage=All languages; Data-
METROPIS or HYPER- bases=SCI-EXPANDED,
OPIS$) | DocType=All SSCI; Timespan=1970-2006 20424
document types; Lan- 20 TS=(LAZY AND EYES) |
guage=All languages; Data- DocType=All document
bases=SCI-EXPANDED, types; Language=All lan-
SSCI; Timespan=1970-2006 11686 guages; Databases=SCI-
EXPANDED, SSCI; Time-
span=1970-2006 19
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# Suchterm Treffer # Suchterm Treffer
21 TS=((heredit$ or retinal or 27 TS=((vision or visual) AND
macular) and dystroph$) | (test$ or screen$)) | Doc-
DocType=All document Type=All document types;
types; Language=All lan- Language=All languages;
guages; Databases=SCI- Databases=SCI-
EXPANDED, SSCI; Time- EXPANDED, SSCI; Time-
span=1970-2006 2555 span=1970-2006 25717
22 TS=refract$ | DocType=All 28 TS=(Hirschberg or Bruckner
document types; Lan- or motil$ or funduscop$ or
guage=All languages; Data- cyclopleg$ or skiascop$) |
bases=SCI-EXPANDED, DocType=All document
SSCI; Timespan=1970-2006 582 types; Language=All lan-
23 TS=(SPECTACLES or guages; Databases=SCI-
document types; Lan- span=1970-2006 9117
guage=All languages; Data- 29 TS=(Auto?refract$ or ran-
bases=SCI-EXPANDED, dom?dot or stereoacuity or
SSCI; Timespan=1970-2006 50899 Snellen or Sheridan-
24 #23 OR #22 OR #21 OR #20 Gardiner) | DocType=All
OR #19 OR #18 OR #17 OR document types; Lan-
#16 OR #15 OR #14 OR #13 guage=All languages; Data-
OR #12 OR #11 | Doc- baS€S=SCI-EXPANDED,
Type=All document types; SSCI; Timespan=1970-2006 1667
Language=All languages; 30 TS=(Cover?uncover or Al-
Databases=SCI- ternate cover or Corneal re-
EXPANDED, SSCI; Time- flex or PhotoScreener or
span=1970-2006 >100000 Visiscreen) | DocType=All
25 TS=(test or tests or testing) | document types; Lan-
DocType=All document guage=All languages; Data-
types; Language=All lan- bases=SCI-EXPANDED,
guages; Databases=SCI- SSCI; Timespan=1970-2006 592
EXPANDED, SSCI; Time- 31 TS=(Retinomax or Sure-
span=1970-2006 >100000 sight) | DocType=All docu-
26 TS=(examination$ or oph- ment types; Language=All
thalmoscop$ or photoscreen$ languages; Databases=SCI-
or acuity or red reflex or EXPANDED, SSCI; Time-
Ophthalmoscopy) | Doc- span=1970-2006 37
Type=All document types; 32 #31 OR #30 OR #29 OR #28
Language=All languages; OR #27 OR #26 OR #25 |
Databases=SCI- DocType=All document
EXPANDED, SSCI; Time- types; Language=All lan-
span=1970-2006 >100000 guages; Databases=SCI-
EXPANDED, SSCI; Time-
span=1970-2006 >100000
Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 168 -




Vorbericht S05-02 Version 1.0
Sehscreening bei Kindern 18.10.2007
# Suchterm Treffer # Suchterm Treffer
33 TS="Sensitivity and Speci- 40 #39 OR #38 OR #37 | Doc-

ficity" | DocType=All docu- Type=All document types;

ment types; Language=All Language=All languages;

languages; Databases=SCI- Databases=SCI-

EXPANDED, SSCI; Time- EXPANDED, SSCI; Time-

span=1970-2006 20104 span=1970-2006 10307
34 TS=(diagnos$ or sensitiv$ or 41 #40 AND #24 AND #10 |

predict$ or accura$) | Doc- DocType=All document

Type=All document types; types; Language=All lan-

Language=All languages; guages; Databases=SCI-

Databases=SCI- EXPANDED, SSCI; Time-

EXPANDED, SSCI; Time- span=1970-2006 137

span=1970-2006 >100000 42 TS=(screen$ or VISION

35 #34 OR #33 | DocType=All
document types; Lan-
guage=All languages; Data-
bases=SCI-EXPANDED,
SSCI; Timespan=1970-2006 >100000

TESTS) | DocType=All
document types; Lan-
guage=All languages; Data-
bases=SCI-EXPANDED,

SSCI; Timespan=1970-2006 54932

36 #35 AND #32 AND #24
AND #10 | DocType=All
document types; Lan-
guage=All languages; Data-
bases=SCI-EXPANDED,
SSCI; Timespan=1970-2006 93

43 #42 AND #24 AND #10 |
DocType=All document
types; Language=All lan-
guages; Databases=SCI-
EXPANDED, SSCI; Time-
span=1970-2006 120

37 TS=(Contact Lenses or Eye-
glasses) | DocType=All
document types; Lan-
guage=All languages; Data-
bases=SCI-EXPANDED,

44 #43 OR #41 OR #36 | Doc-
Type=All document types;
Language=All languages;
Databases=SCI-
EXPANDED, SSCI; Time-

SSCI; Timespan=1970-2006 3753 span=1970-2006 323
38 TS=(refractive and correct$)

| DocType=All document

types; Language=All lan- GIN

guages; Databases=SCI-
EXPANDED, SSCI; Time-
span=1970-2006 673

39 TS=((optic$ or vision§ or
visual$ or filter$ or lens$ or
glass$ or spectacle$) and
(occlusion or penali$ or
patch$)) | DocType=All
document types; Lan-
guage=All languages; Data-
bases=SCI-EXPANDED,
SSCI; Timespan=1970-2006 5968

Import von 27 Datensétzen aus der Daten-
bank “GIN - Guidelines International Net-
work* am 05.09.2006:

# Suchterm Treffer

1  Refractive Errors (MeSH
C11.744) AND Vision Dis-
orders (MeSH C11.966 27

Date of Publication (range): ALL, Lan-
guages: ANY, Publication Scope: ANY,
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Publication Status: ANY, Publication Type:
ANY

MEDION

Import von 12 Datensétzen aus der Daten-
bank “MEDION DATABASE - Meta-
Analysis of Diagnostic Studies am

17.08.2006:
it Suchterm Treffer
1 Systematic Reviews 12

on Diagnostic Stud-
ies, ICPCcode: Eye
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Anhang B — Liste der im Volltext Uberpriften, aber ausgeschlossenen Studien mit Aus-
schlussgrinden

Screening (n = 8)

Donahue SP, Baker JD, Scott WE, Rychwalski P, Neely DE, Tong P, et al. Lions Clubs Inter-
national Foundation Core Four Photoscreening: results from 17 programs and 400,000 pre-
school children. Journal of Aapos: American Association for Pediatric Ophthalmology &
Strabismus 2006; 10(1): 44-48. Ausschlussgrund: E3 nicht erfillt.

Hard AL, Sjodell L, Borres MP, Zetterberg I, Sjostrand J. Preschool vision screening in a
Swedish city region: results after alteration of criteria for referral to eye clinics. Acta Oph-
thalmologica Scandinavica 2002; 80(6): 608—611. Ausschlussgrund: E3 nicht erfullt.

Jarvis SN, Tamhne RC, Thompson L, Francis PM, Anderson J, Colver AF. Preschool vision
screening. Archives of Disease in Childhood 1991; 66(3): 288-294. Ausschlussgrund: E3
nicht erfullt.

Juttmann RE, Van der Maas PJ, Lantau VK, Simonsz HJ, De Faber JTN, Van der Werf-De
Koning CM, et al. The Rotterdam Amblyopia Screening Effectiveness Study (RAMSES):
Compliance and predictive value in the first 2 years. British Journal of Ophthalmology 2001;
85(11): 1332—-1335. Ausschlussgrund: E2a nicht erfallt.

Kohler L, Stigmar G. Vision screening of four-year-old children. Acta Paediatrica Scandi-
navica 1973; 62(1): 17-27. Ausschlussgrund: E2a nicht erfillt.

Kvarnstrom G, Jakobsson P, Lennerstrand G, Screening for visual and ocular disorders in
children of the system in Sweden. Acta Paedriatr 1998; 87: 1173—-1179. Ausschlussgrund:
E2a nicht erfullt.

Macchiaverni FN, Jose NK, Rueda G. Ophthalmologic screening of schoolchildren in Pau-
linia, Sao Paulo (Brazil). [Portuguese]. Arquivos Brasileiros de Oftalmologia 1979; 42(6):
289-294. Ausschlussgrund: Ela nicht erfullt.

Pampapathi MR, Cadman A. Screening for squints and amblyopia in pre-school children in a
service community. Journal of the Royal Army Medical Corps 1990; 136(3): 153—155. Auss-
chlussgrund: E2a nicht erfullt.

Behandlung (n = 87)

Abramov VG, Vakurina AE, Kashchenko TP, Pargina NM. [The possibility for using the
phenomenon of polarized light interference in treating amblyopia]. [Russian]. Vestnik Oftal-
mologii 1996; 112(2): 29-31. Ausschlussgrund: E2b und E4 nicht erfullt.

Altman M, Baker JD, Petrunak J, Schweers M. Can prism adaptation for acquired esotropia
be accomplished in a shorter time frame? Journal of Aapos: American Association for Pediat-
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ric Ophthalmology & Strabismus 1999; 3(5): 259-262. Ausschlussgrund: E2b und E4 nicht
erfullt.

Aoki M. [Visual acuity in amblyopia. Effect of occlusion method]. [Japanese]. Nippon Ganka
Gakkai Zasshi - Acta Societatis Ophthalmologicae Japonicae 1967; 71(1): 53-56. Auss-
chlussgrund: E2b und E4 nicht erfullt.

Beardsell R, Clarke S, Hill M. Outcome of occlusion treatment for amblyopia. Journal of Pe-
diatric Ophthalmology & Strabismus 1999; 36(1): 19-24. Ausschlussgrund: E4 nicht erfallt
(weniger als drei Stérgrofzen).

Berk AT, Kocak N, Ellidokuz H. Treatment outcomes in refractive accommodative esotropia.
Journal of Aapos: American Association for Pediatric Ophthalmology & Strabismus 2004;
8(4): 384-388. Ausschlussgrund: E4 nicht erfullt (weniger als drei Stérgrofien).

Birch EE, Fawcett S, Stager DR. Why does early surgical alignment improve stereoacuity
outcomes in infantile esotropia? Journal of Aapos: American Association for Pediatric Oph-
thalmology & Strabismus 2000; 4(1): 10-14. Ausschlussgrund: E4 nicht erfillt (weniger
als drei Storgrofien).

Blanchard DL. Amblyopia patches--a preliminary study. Yen Ko Hsueh Pao [Eye Science]
1949 19; 2(1): 63—64. Ausschlussgrund: E2b und E4 nicht erfillt.

Bray L, Clarke MP, Jarvis SN, Francis M, Colver A. Preschool Vision Screening: A prospec-
tive comparative evaluation. Eye 1996; 10(Pt6): 714-718. Studie, Ausschlussgrund: E4
nicht erfallt (weniger als drei Storgrofen).

Buchta B. Results of treatment of amblyopia in squinting children. Klinika Oczna 1970;
40(3): 349-353. Ausschlussgrund: E2b und E4 nicht erfillt.

Callear AB, Eagling EM. A novel conjunctival incision for horizontal strabismus surgery. Eye
1995; 9( Pt 3): 28228 4. Ausschlussgrund: Elb nicht erfullt.

Campos EC, Schiavi C, Benedetti P, Bolzani R, Porciatti V. Effect of citicoline on visual acu-
ity in amblyopia: preliminary results. Graefes Archive for Clinical & Experimental Ophthal-
mology 1995; 233(5): 307-312. Ausschlussgrund: E2b und E4 nicht erfillt.

Catros A, Cahn R, Guyader M. [Treatment of accommodative strabismus in children with
miotics]. [French]. Annales d Oculistique 1970; 203(1): 41-54. Ausschlssgrund: E2b und
E4 nicht erfallt.

Choong YF, Lukman H, Martin S, Laws DE. Childhood amblyopia treatment: psychosocial
implications for patients and primary carers. Eye 2004; 18(4): 369-375. Ausschlussgrund:
E2b und E4 nicht erfullt.

Cleary M. Efficacy of occlusion for strabismic amblyopia: Can an optimal duration be identi-
fied? British Journal of Ophthalmology 2000; 84(6): 572—-578. Ausschlussgrund: E2b und
E4 nicht erfullt.
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Cotter SA, Pediatric Eye Disease Investigator Group, Edwards AR, Wallace DK, Beck RW,
Arnold RW, et al. Treatment of anisometropic amblyopia in children with refractive correc-
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4-Felder-Tafeln (Berechnungsgrundlage fiir die 95 %-Konfidenzintervalle in Tabelle 36 bis

Tabelle 39)
Screening- Anzahl Studien = 22.
programme RP FP FN RN Refraktion RP FP FN RN
Chui 2004 9 13 3 28 Angi 1993 18 10 4 364
3 4 3 78 19 26 3 348
DeBecker 1992 401 401 766 10166 Barry 2001 8 167 2 227
Eibschietz- 7 156 3 238
Tsimhoni 2000 18 1 3 776 Chan 1996 44 11 15 291
Kennedy 1995 7 6 71 1161 Hamer 1992 11 37 2 42
Rasmussen 2000 4 38 8 213 10 22 2 57
Spowart 1998 25 37 5 651 Hope 1994 10 96 8 164
Wick 1975 227 16 47 1323 11 79 7 181
Williams 2001 47 92 22 1868 10 91 8 169
17 110 36 1298 Kennedy 1995 17 5 20 1203
7 1 38 830 Miller 1999 69 23 7 146
20 5 25 826 Ottar 1995 157 71 35 686
28 27 17 804 Schworm 1997 20 1 12 137
29 22 16 809 41 0 4 31
0 28 17 831 41 2 4 29
3 33 14 826 Anzahl Studien = 16.
11 144 6 715
11 34 6 825
7 0 21 848 Binokularsehen RP FP FN RN
18 0 10 848 Briscoe 1998 4 3 4 279
17138 11 710 Hope 1990 8 39 1 120
18 33 10 815 Huynh 2005 10 18 25 1687
Anzahl Studien = 22. 5 23 12 1700
6 22 22 1690
_ Pott 1998 15 15 10 156
Sehscharfe RP__FP__FN RN Russmann 1990 12 5 14 174
Bertuzzi 2006 20 110 3 10 15 11 11 168
2220 1 100 16 19 10 160
18 8 5 112 19 49 7 130
9 2 14 118 19 23 7 156
4 119 119 21 55 5 124
2 0 21 120 Simons 1996 1 23 0 88
Briscoe 1998 66 35 15 174 1 6 0 105
Carl 1994 77 54 63 456 Walraven 1975 1 10 6 93
117 28 23 482 Anzahl Studien = 15.
Friendly 1978 25 11 8 134 RP: RiChtig positiv
15 7 4 44 FP: Falsch positiv
13 18 16 153 FN: Falsch negativ
4 16 S 58 RN: Richtig negativ
Hohmann 1990 117 8 3 234
Miller 1999 69 94 7 75
65 11 11 158
73 106 3 63
Russmann 1990 8 14 18 165
17 43 17 128
18 32 8 147
24 90 2 &9
Simons 1996 1 9 0 102
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Berechnung der Sensitivitit mit 95 %-Konfidenzintervallen (gemall MetaDiSc-Software [53])

Screeningprogramme Sen 95%-Conf.Iterval. RP/(RP+FN)  RN/(RN+RP)
Chui 2004 0,750 0,428 - 0,945 9/12 28/41
0,500 0,118 - 0,882 3/6 78/82
DeBecker 1992 0,344 0,316 - 0,372 401/1167 10166/10567
Eibschietz-Tsimhoni 2000 0,857 0,637 - 0,970 18/21 776/787
Kennedy 1995 0,090 0,037 - 0,176 7/78 1161/1167
Rasmussen 2000 0,333 0,099 - 0,651 4/12 213/251
Spowart 1998 0,833 0,653 - 0,944 25/30 651/688
Wick 1975 0,828 0,779 - 0,871 227/274 1323/1339
Williams 2001 0,681 0,558 - 0,788 47/69 1868/1960
0,321 0,199 - 0,463 17/53 1298/1408
0,156 0,065 - 0,295 7/45 830/831
0,444 0,296 - 0,600 20/45 826/831
0,622 0,465 - 0,762 28/45 804/831
0,644 0,488 - 0,781 29/45 809/831
0,000 0,000 - 0,195 0/17 831/859
0,176 0,038 - 0,434 3/17 826/859
0,647 0,383 - 0,858 11/17 715/859
0,647 0,383 - 0,858 11/17 825/859
0,250 0,107 - 0,449 7/28 848/848
0,643 0,441-0,814 18/28 848/848
0,607 0,406 - 0,785 17/28 710/848
0,643 0,441-0,814 18/28 815/848
Anzahl Studien = 22.
Korrektur: Zu allen Werten der Studie mit Null wurde % addiert.
Sehscharfe Sen 95%-Konf.lIterval. RP/(RP+FN)  RN/(RN+RP)
Bertuzzi 2006 0,870 0,664 - 0,972 20/23 10/120
0,957 0,781 - 0,999 22/23 100/120
0,783 0,563 - 0,925 18/23 112/120
0,391 0,197 - 0,615 9/23 118/120
0,174 0,050 - 0,388 4/23 119/120
0,087 0,011 - 0,280 2/23 120/120
Briscoe 1998 0,815 0,713 - 0,892 66/81 174/209
Carl 1994 0,550 0,464 - 0,634 77/140 456/510
0,836 0,764 - 0,893 117/140 482/510
Friendly 1978 0,758 0,577 - 0,889 25/33 134/145
0,789 0,544 - 0,939 15/19 44/51
0,448 0,264 - 0,643 13/29 153/171
0,444 0,137 -0,788 4/9 58/74
Hohmann 1990 0,975 0,929 - 0,995 117/120 234/242
Miller 1999 0,908 0,819 - 0,962 69/76 75/169
0,855 0,756 - 0,925 65/76 158/169
0,961 0,889 - 0,992 73/76 63/169
Russmann 1990 0,308 0,143 - 0,518 8/26 165/179
0,500 0,324 - 0,676 17/34 128/171
0,692 0,482 - 0,857 18/26 147/179
0,923 0,749 - 0,991 24/26 89/179
Simons 1996 1,000 0,025 - 1,000 1/1 102/111
Anzahl Studien = 22.
Korrektur: Zu allen Werten der Studie mit Null wurde %2 addiert.
Sen: Sensitivitit 95%-Konf.Iterval.: 95%-Konfidenzintervall
RP: Richtig positiv FP: Falsch positiv
FN: Falsch negativ RN: Richtig negativ
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Refraktion Sen 95%-Conf.Iterval. RP/(RP+FN)  RN/(RN+RP)
Angi 1993 0,818 0,597 - 0,948 18/22 364/374
0,864 0,651 - 0,971 19/22 348/374
Barry 2001 0,800 0,444 - 0,975 8/10 227/394
0,700 0,348 - 0,933 7/10 238/394
Chan 1996 0,746 0,616 - 0,850 44/59 291/302
Hamer 1992 0,846 0,546 - 0,981 11/13 42/79
0,833 0,516 - 0,979 10/12 57/79
Hope 1994 0,556 0,308 - 0,785 10/18 164/260
0,611 0,357 - 0,827 11/18 181/260
0,556 0,308 - 0,785 10/18 169/260
Kennedy 1995 0,459 0,295 - 0,631 17/37 1203/1208
Miller 1999 0,908 0,819 - 0,962 69/76 146/169
Ottar 1995 0,818 0,756 - 0,870 157/192 686/757
Schworm 1997 0,625 0,437 -0,789 20/32 137/138
0,911 0,788 - 0,975 41/45 31/31
0,800 0,654 - 0,904 36/45 29/31
Anzahl Studien = 16.
Korrektur: Zu allen Werten der Studie mit Null wurde % addiert.
Binokularsehen Sen 95%-Conf.Iterval. RP/(RP+FN)  RN/(RN+RP)
Briscoe 1998 0,500 0,157 - 0,843 4/8 279/282
Hope 1990 0,889 0,518 - 0,997 8/9 120/159
Huynh 2005 0,286 0,146 - 0,463 10/35 1687/1705
0,294 0,103 - 0,560 5/17 1700/1723
0,214 0,083 - 0,410 6/28 1690/1712
Pott 1998 0,600 0,387 - 0,789 15/25 156/171
Russmann 1990 0,462 0,266 - 0,666 12/26 174/179
0,577 0,369 - 0,766 15/26 168/179
0,615 0,406 - 0,798 16/26 160/179
0,731 0,522 - 0,884 19/26 130/179
0,731 0,522 - 0,884 19/26 156/179
0,808 0,606 - 0,934 21/26 124/179
Simons 1996 1,000 0,025 - 1,000 1/1 88/111
1,000 0,025 - 1,000 1/1 105/111
Walraven 1975 0,143 0,004 - 0,579 1/7 93/103
Anzahl Studien = 15.
Korrektur: Zu allen Werten der Studie mit Null wurde % addiert.
Sen: Sensitivitit 95%-Konf.Iterval.: 95%-Konfidenzintervall
RP: Richtig positiv FP: Falsch positiv
FN: Falsch negativ RN: Richtig negativ
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Berechnung der Spezifitit mit 95 %-Konfidenzintervallen (gemi3 MetaDiSc-Software [53])

Screeningprogramme Spe 95%-Conf.Iterval. RP/(RP+FN)  RN/(RN+RP)
Chui 2004 0,683 0,519 - 0,819 9/12 28/41
0,951 0,880 - 0,987 3/6 78/82
DeBecker 1992 0,962 0,958 - 0,966 401/1167 10166/10567
Eibschietz-Tsimhoni 2000 0,986 0,975 - 0,993 18/21 776/787
Kennedy 1995 0,995 0,989 - 0,998 7/78 1161/1167
Rasmussen 2000 0,849 0,798 - 0,891 4/12 213/251
Spowart 1998 0,946 0,927 - 0,962 25/30 651/688
Wick 1975 0,988 0,981 - 0,993 227/274 1323/1339
Williams 2001 0,953 0,943 - 0,962 47/69 1868/1960
0,922 0,907 - 0,935 17/53 1298/1408
0,999 0,993 - 1,000 7/45 830/831
0,994 0,986 - 0,998 20/45 826/831
0,968 0,953 -0,978 28/45 804/831
0,974 0,960 - 0,983 29/45 809/831
0,967 0,953 -0,978 0/17 831/859
0,962 0,946 - 0,973 3/17 826/859
0,832 0,806 - 0,857 11/17 715/859
0,960 0,945 - 0,972 11/17 825/859
1,000 0,996 - 1,000 7/28 848/848
1,000 0,996 - 1,000 18/28 848/848
0,837 0,811 -0,861 17/28 710/848
0,961 0,946 - 0,973 18/28 815/848
Anzahl Studien = 22.
Korrektur: Zu allen Werten der Studie mit Null wurde % addiert.
Sehscharfe Spe 95%-Conf.Iterval. RP/(RP+FN)  RN/(RN+RP)
Bertuzzi 2006 0,083 0,041 - 0,148 20/23 10/120
0,833 0,754 - 0,895 22/23 100/120
0,933 0,873 - 0,971 18/23 112/120
0,983 0,941 - 0,998 9/23 118/120
0,992 0,954 - 1,000 4/23 119/120
1,000 0,970 - 1,000 2/23 120/120
Briscoe 1998 0,833 0,775 - 0,880 66/81 174/209
Carl 1994 0,894 0,864 - 0,919 77/140 456/510
0,945 0,922 - 0,963 117/140 482/510
Friendly 1978 0,924 0,868 - 0,962 25/33 134/145
0,863 0,737 - 0,943 15/19 44/51
0,895 0,839 - 0,936 13/29 153/171
0,784 0,673 - 0,871 4/9 58/74
Hohmann 1990 0,967 0,936 - 0,986 117/120 234/242
Miller 1999 0,444 0,368 - 0,522 69/76 75/169
0,935 0,887 - 0,967 65/76 158/169
0,373 0,300 - 0,450 73/76 63/169
Russmann 1990 0,922 0,872 - 0,957 8/26 165/179
0,749 0,677 - 0,812 17/34 128/171
0,821 0,757 - 0,874 18/26 147/179
0,497 0,422 - 0,573 24/26 89/179
Simons 1996 0,919 0,852 - 0,962 1/1 102/111
Anzahl Studien = 22.
Korrektur: Zu allen Werten der Studie mit Null wurde %2 addiert.
Spe: Spezifitit 95%-Konf.Iterval.: 95%-Konfidenzintervall
RP: Richtig positiv FP: Falsch positiv
FN: Falsch negativ RN: Richtig negativ
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Refraktion Spe 95%-Conf.Iterval. RP/(RP+FN)  RN/(RN+RP)
Angi 1993 0,973 0,951 - 0,987 18/22 364/374
0,930 0,900 - 0,954 19/22 348/374
Barry 2001 0,576 0,526 - 0,625 8/10 227/394
0,604 0,554 - 0,653 7/10 238/394
Chan 1996 0,964 0,936 - 0,982 44/59 291/302
Hamer 1992 0,532 0,416 - 0,645 11/13 42/79
0,722 0,609 - 0,817 10/12 57/79
Hope 1994 0,631 0,569 - 0,690 10/18 164/260
0,696 0,636 - 0,751 11/18 181/260
0,650 0,589 - 0,708 10/18 169/260
Kennedy 1995 0,996 0,990 - 0,999 17/37 1203/1208
Miller 1999 0,864 0,803 - 0,912 69/76 146/169
Ottar 1995 0,906 0,883 - 0,926 157/192 686/757
Schworm 1997 0,993 0,960 - 1,000 20/32 137/138
1,000 0,888 - 1,000 41/45 31/31
0,935 0,786 - 0,992 36/45 29/31
Anzahl Studien =16.
Korrektur: Zu allen Werten der Studie mit Null wurde % addiert.
Binokularsehen Spe 95%-Conf.Iterval. RP/(RP+FN)  RN/(RN+RP)
Briscoe 1998 0,989 0,969 - 0,998 4/8 279/282
Hope 1990 0,755 0,680 - 0,819 8/9 120/159
Huynh 2005 0,989 0,983 - 0,994 10/35 1687/1705
0,987 0,980 - 0,992 5/17 1700/1723
0,987 0,981 - 0,992 6/28 1690/1712
Pott 1998 0,912 0,859 - 0,950 15/25 156/171
Russmann 1990 0,972 0,936 - 0,991 12/26 174/179
0,939 0,893 - 0,969 15/26 168/179
0,894 0,839 - 0,935 16/26 160/179
0,726 0,655 - 0,790 19/26 130/179
0,872 0,813 -0,917 19/26 156/179
0,693 0,620 - 0,759 21/26 124/179
Simons 1996 0,793 0,705 - 0,864 1/1 88/111
0,946 0,886 - 0,980 1/1 105/111
Walraven 1975 0,903 0,829 - 0,952 1/7 93/103
Anzahl Studien = 15.
Korrektur: Zu allen Werten der Studie mit Null wurde % addiert.
Spe: Spezifitit 95%-Konf.Iterval.: 95%-Konfidenzintervall
RP: Richtig positiv FP: Falsch positiv
FN: Falsch negativ RN: Richtig negativ
Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -201 -




Vorbericht S05-02 Version 1.0

Sehscreening bei Kindern 18.10.2007

Anhang E — Qualitatsbeurteilung

Qualitatsbeurteilung: Diagnosestudien

Ql:
Q2:
Q3:
Q4:

Qs:
Q6:
Q7:
Q8:
Qo:

Q10:
Ql1:
QI12:
Q13:
Ql4:

Was the spectrum of patients’ representative of the patients who will receive the Test in practice in Germany?
Were selection criteria clearly described?
Is the reference standard likely to correctly classify the target condition?

Is the time period between reference standard and index test short enough to be reasonably sure that the target condition did not
change between the two tests?

Did the whole sample or a random selection of the sample, receive verification using a reference standard?

Did patients receive the same reference standard regardless of the index test result?

Was the reference standard independent of the index test (i.e. the index test did not form part of the reference standard)?

Was the execution of the index test described in sufficient detail to permit replication of the Test?

Was the execution of the reference standard described in sufficient detail to permit its replication?

Were the index test results interpreted without knowledge of the results of the reference standard?

Were the reference standard results interpreted without knowledge of the results of the index test?

Were the same clinical data available when test results were interpreted as would be available when the Test is used in practice?
Were uninterpretable/ intermediate Test results reported?

Were withdrawals from the study explained?
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Tabelle 40: Qualitdtsbeurteilung: Diagnosestudien

Studien zu Screeningprog-
rammen

QL Q2 (@) Q4 Q5 Q° Q7 Q8 Q9 Q10 Q11 QI2 Q13 Q14

Chui 2004

De Becker 1992
Eibschitz-Tsimhoni 2000
Kennedy 1995'
Rasmussen 2000
Spowart 1998

Wick 1975

Williams 2001
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stimmung

Bertuzzi 2006
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Carl 1994
Friendly 1978
Hohmann 1990
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Simons 1996'
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Tabelle 40: Qualititsbeurteilung: Diagnosestudien (Fortsetzung)

Studien zu Refraktionsmessung Q1 Q2 (Q3) Q4 Q5 Q6° Q7 08 Q9 Q10 Q11 Q12 Q13 Q14

Angi 1993 J
Barry 2001
Chan 1996
Hamer 1992
Hope 1994
Kennedy 1995°
Miller 1999
Ottar 1995
Schworm 1997
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Studien zum Binokularsehen

Briscoe 1998°
Hope 1990
Huynh 2005
Pott 1998
Riissmann 19907
Simons 1996
Walraven 1975

SRR e
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Biometrische Qualitit:

Keine Mingel: jedes Qualitatskriterium wird mit ,,ja* beantwortet — Leichte Mangel: Q 1: ,,ja* oder ,,unklar, 8 der iibrigen Qualitétskrite-
rien: ,,ja* (Q3 wird nicht bewertet) — Grobe Mingel: alle anderen Moglichkeiten (Q3 wird nicht bewertet).

a: J: ja, gesamte Stichprobe; U: unklar ob gesamte Stichprobe, aber auf jeden Fall ein zufillig ausgewéhlter Teil der Stichprobe; N: nicht
die gesamte Stichprobe, aber ein zufillig ausgewahlter Teil der Stichprobe.

b: J: ja, gesamte Stichprobe wurde mit dem Referenztest untersucht; U: unklar ob gesamte Stichprobe, aber zumindest ein zufillig ausge-
wihlter Teil der Stichprobe; N: nicht die gesamte Stichprobe, aber ein zufillig ausgewahlter Teil der Stichprobe.

1: Innerhalb einer Studie wurden verschiedene Diagnoseverfahren bewertet: Diagnoseverfahren 1.

2: Innerhalb einer Studie wurden verschiedene Diagnoseverfahren bewertet: Diagnoseverfahren 2.

N:nein J:ja U: unklar
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