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Kurzfassung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 24.10.2014 das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Aktualisierung der
Nutzenbewertung der ,,Friherkennungsuntersuchung von Sehstérungen bei Kindern bis zur
Vollendung des 6. Lebensjahres* (Auftrag S05-02) beauftragt.

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung war die Beantwortung der Frage, ob und gegebenenfalls
welche Anderungen des Fazits des Abschlussberichts S05-02 sich aus zwischenzeitlich
publizierter Literatur zum Thema dieses Auftrags ergeben.

Methoden

Basis des vorliegenden Rapid Reports ist eine Aktualisierungsrecherche, die den Zeitraum
zwischen Januar 2008 und Oktober 2014 umfasste; die Suche nach Evidenz und deren
Bewertung erfolgte im Grundsatz nach der gleichen Methodik wie im Auftrag S05-02.
Insofern wird an dieser Stelle auf Kapitel 4 des Abschlussberichts verwiesen. Folgende
Anpassungen im methodischen VVorgehen wurden vorgenommen:

Beim Fehlen geeigneter Screeningstudien sollte — wie auch im Projekt S05-02 — der Nutzen
einer frih(er)en gegentber einer spate(re)n Intervention anhand von Behandlungsstudien
gepruft werden. Anders als im Projekt S05-02 sollte die diagnostische Giite der jeweiligen
Screeningtests nur untersucht werden, wenn Behandlungsstudien den Nutzen einer zeitlichen
Vorverlagerung der Behandlung gezeigt hatten.

Die Datenextraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschatzung der Ergebnis-
sicherheit wurde das Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene bewertet und
jeweils in niedrig oder hoch eingestuft. Die Ergebnisse der einzelnen Studien wurden nach
Endpunkten geordnet beschrieben. Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und
relevanter Charakteristika vergleichbar waren, sollten die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-
Analysen guantitativ zusammengefasst werden. Weitere Anpassungen gab es bei der Suche
nach Evidenz entsprechend dem aktuellen VVorgehen der Informationsbeschaffung.

Ergebnisse

Im Rahmen der Aktualisierungsrecherche konnten keine nach Abschluss des Berichts S05-02
publizierten Screeningstudien identifiziert werden. Da auf der Basis von Studien, die die
gesamte Screeningkette Uberprifen, also keine neue Aussage zum Nutzen des Sehscreenings
getroffen werden konnte, wurde der Nutzen anhand von Behandlungsstudien geprift. Es
konnte eine Behandlungsstudie eingeschlossen werden, die nach Abschluss des Berichts S05-
02 publiziert wurde und in der der Vergleich einer frih(er)en versus eine spat(er)e
Behandlung uber Subgruppendaten mdoglich war. Der patientenrelevante Nutzen bzw.
Schaden einer friih(er)en versus spat(er)en Behandlung der Amblyopie konnte in dieser
Studie nicht nachgewiesen werden. Die diagnostische Guite der jeweiligen Screeningtests
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wurde nicht untersucht, da der Nutzen einer zeitlichen Vorverlagerung der Behandlung tber
Behandlungsstudien nicht gezeigt werden konnte.

Fazit

Auch die nach Abschluss des Projekts S05-02 zwischenzeitlich publizierten Studien
ermoglichen es nicht, fur ein Sehscreening im Vorschulalter einen Nutzen abzuleiten. Da
keine laufenden Screeningstudien identifiziert werden konnten, sind in absehbarer Zeit auch
keine aussagekréftigen neueren Ergebnisse zu dieser Fragestellung zu erwarten.

Schlagwdorter: Seh-Screening, Sehstérungen, Nutzenbewertung, Kind, Systematische
Ubersicht

Keywords: Vision Screening, Vision Disorders, Child, Benefit Assessment, Systematic
Review
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1 Hintergrund

Mit Datum vom 01.04.2008 hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWiG) nach Beauftragung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
den Abschlussbericht mit der Auftragsnummer S05-02 zur Nutzenbewertung der Frih-
erkennungsuntersuchung von Sehstérungen bei Kindern fertiggestellt und dem Auftraggeber
zugeleitet [1].

Hauptziel der dem Abschlussbericht zugrunde liegenden Untersuchung war die
Nutzenbewertung einer

» Friherkennungsuntersuchung von Sehstérungen fir Kinder bis zum 6. Lebensjahr im
Sinne eines universellen Sehscreenings

hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.

Durch eine mdglichst friihzeitige Diagnose und Behandlung einer Sehstérung bzw.
amblyogener Risikofaktoren sollen Entwicklungsbeeintrachtigungen eines Kindes und ihre
maoglicherweise lebenslangen Konsequenzen vermieden oder zumindest vermindert werden.
Dementsprechend wurden in der Bewertung 3 Bereiche untersucht:

= Screening: Vergleich von Screeningstrategien (inklusive des Vergleichs gegen kein
Screening),

= Behandlung: Vergleich von frih(er)er versus spéat(er)er Therapie,

= Diagnostik: diagnostische Giite von Verfahren, die im Screening eingesetzt werden.

Insgesamt konnten 36 Studien identifiziert werden, die unter Vorbehalt belastbare Aussagen
zum Nutzen eines universellen Sehscreenings fiur Kinder im Vorschulalter zulieRen. Dabel
handelte es sich um 5 vergleichende Screeningstudien, 7 Interventionsstudien (frihe[re]
versus spate[re] Behandlung) und 27 Diagnosestudien.

Die Evidenz aus den 5 gefundenen Screeningstudien ergab kein einheitliches Bild: VVon den 5
gefundenen Screeningstudien zeigten 2 Studien (darunter 1 RCT) keinen Effekt eines
Sehscreenings. Die weiteren 3 nicht randomisierten Studien, die positive Effekte beziglich
des Sehvermdgens sahen, wiesen grobe Méngel auf, sodass sich keine Aussagen zum Nutzen
oder Schaden des Sehscreenings ableiten lieRen. Die Ergebnisse aus den 7 Behandlungs-
studien ergaben kein einheitliches Bild. Neben Studien, die den Vorteil einer friih(er)en
Behandlung zeigten, gab es auch solche, in denen eine spatere Amblyopiebehandlung in
vergleichbarer Weise erfolgreich war. Diese Ergebnisse lassen Zweifel an der hé&ufig
genannten Begrundung fur die Durchfiihrung eines Sehscreenings aufkommen, ndmlich dass
genau diese friih(er)e Behandlung erforderlich sei. Bei den 27 Diagnosestudien wurden
unterschiedliche Testverfahren mit jeweils anderen Referenzverfahren eingesetzt, deren
Validitat in vielen Féllen fraglich war. Eine Schatzung der Testgiite einzelner Tests oder
Testkombinationen war deshalb nicht moglich.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Zum medizinischen Hintergrund des vorliegenden Auftrags sei auf den Abschlussbericht
verwiesen. Auszug aus dem Fazit des Abschlussberichts (Zitat in Kursivschrift):

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 Qualitat der
Studien und den sich widersprechenden Ergebnissen, sondern auch am Fehlen von
Untersuchungen zu potenziell schadlichen Aspekten eines Sehscreenings.

Allerdings schlielen die fehlenden Effekte aus Vergleichen von unterschiedlich intensiven
Sehscreeningprogrammen einen Nutzen nicht grundsatzlich aus, da die Studien nicht die
erforderliche Trennschéarfe hatten, dementsprechend kleinere Unterschiede aufzudecken.
Eine vergleichbare Situation besteht auch im deutschen Gesundheitswesen. Vor dem
Hintergrund der gesetzlich verankerten Kinderuntersuchungen zur Friherkennung von
Krankheiten (8 26 SGB V), welche implizit bei 8 von 9 vorgesehenen Untersuchungen das
Sehen betreffen, misste ein Sehscreeningprogramm gegentiber dieser Versorgungsrealitat
einen (Zusatz-)Nutzen zeigen kénnen. Da auch fur ein Sehscreening im Rahmen der U-
Untersuchungen keine den formulierten Anforderungen genligende Evidenzbasierung
zugrunde liegt, ist in diesem Zusammenhang der Begriff des Zusatznutzens relativ im
Sinne eines Vergleichs zur (etablierten) Versorgungsrealitat zu sehen. Mittelbar kénnten
aus der Zusammenfiihrung der Ergebnisse aus Behandlungs- und Diagnosestudien
zumindest die notwendigen Voraussetzungen flr ein Screeningprogramm abgeleitet
werden. Hierzu misste zum Ersten belegt werden, dass die zeitlich vorverlagerte
Behandlung von Sehstérungen (im Vorschulalter) der Behandlung im Schulalter (oder
spater) Uberlegen ist, und zum Zweiten musste gezeigt werden, dass die solchermalien
frih(er) behandelten Kinder mit ausreichender Zuverlassigkeit diagnostiziert werden
konnen, damit der nicht auszuschlieBende Schaden, der allein durch falsche Diagnosen
entstehen kann, nicht den moglichen Nutzen Uberwiegt. Fir keinen der beiden
Gesichtspunkte finden sich Belege oder klare Hinweise.

Da die letzte Suche im Rahmen der Literaturrecherche fir den Abschlussbericht am
13.01.2008 stattfand, hat der G-BA das IQWIiG mit einer Aktualisierung der Recherche und
einer Bewertung der seit Januar 2008 zusatzlich verfugbaren Informationen beauftragt. Die
Aktualisierung der Nutzenbewertung soll dabei im Grundsatz der Systematik des
urspriinglichen  Berichts entsprechen, um eine Einheitlichkeit des Verfahrens zu
gewahrleisten; Gleiches gilt fir die Auswertung der ermittelten Evidenz.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Ziel der Untersuchung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Beantwortung der Frage, ob und gegebenenfalls
welche Anderungen des Fazits des Abschlussberichts S05-02 sich aus zwischenzeitlich
publizierter Literatur zum Thema dieses Auftrags ergeben.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-



Rapid Report S14-01 Version 1.1
Sehscreening bei Kindern 10.06.2015

3 Projektbearbeitung

Der G-BA hat das Institut mit Schreiben vom 24.10.2014 mit der Aktualisierung der
Nutzenbewertung der ,,Friherkennungsuntersuchung von Sehstérungen bei Kindern bis zur
Vollendung des 6. Lebensjahres” (Auftrag S05-02) mit der in Kapitel 2 formulierten
Zielstellung beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstdndige eingebunden.

3.1 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf

Version 1.0 im Vergleich zu Version 1.1
Das Zitat des Fazits aus dem Abschlussbericht des Projekts S05-02 wurde gekurzt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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4 Methoden

Basis des vorliegenden Rapid Reports ist eine Aktualisierungsrecherche, die den Zeitraum
zwischen Januar 2008 und Oktober 2014 umfasste; die Suche nach Evidenz und deren
Bewertung erfolgte im Grundsatz nach der gleichen Methodik wie im Auftrag S05-02.
Insofern wird an dieser Stelle auf Kapitel 4 des Abschlussberichts verwiesen [1]. Im
Folgenden werden die vorgenommenen Anpassungen im methodischen VVorgehen dargestelit.

Die Fragestellung war im Projekt S05-02 nach einem absteigend hierarchischen Vorgehen
bearbeitet worden: Da auf der Basis von Studien, die die gesamte Screeningkette tberpriifen,
keine klare Aussage zum Nutzen getroffen werden konnte, wurden im Projekt S05-02 neben
diesen Screeningstudien auch Behandlungs- und Diagnosestudien herangezogen: Wenn die
Behandlungsstudien den Nutzen einer friih(er)en im Vergleich zu einer spét(er)en Behandlung
gezeigt hatten und darliber hinaus Diagnosestudien gezeigt hatten, dass amblyogene
Sehstorungen oder ihre Risikofaktoren in dem relevanten Altersbereich addquat diagnostiziert
werden konnen, dann wére dies als Nutzen fir das Screening gewertet worden.

Der Nutzen des Sehscreenings sollte wie im Projekt S05-02 anhand von Studien der gesamten
Screeningkette bewertet werden, die entweder unterschiedlich intensive Screening-
malnahmen oder eine Screeningmalnahme und eine Strategie ohne ScreeningmalRnahme
bezlglich patientenrelevanter Endpunkte verglichen [2]. Wenn keine geeigneten Studien zum
Screening vorlagen, sollte — wie im Projekt S05-02 — der Nutzen einer friih(er)en gegenuber
einer spat(er)n Intervention anhand von Behandlungsstudien geprift werden. Ideal ware die
direkte Schatzung des Effekts einer frih(er)en im Vergleich zu einer spat(er)en Behandlung
innerhalb einer Studie gewesen, in der Kinder in unterschiedlichem Alter versorgt und
verglichen wurden. Mdglich war jedoch auch die indirekte Schéatzung des Effekts einer
frih(er)en im Vergleich zu einer spat(er)en Behandlung aus Behandlungsstudien, in denen
zundchst der Nutzennachweis einer Therapie im Vordergrund stand. Die Rolle des Alters als
Effektmodifikator konnte entweder studieniibergreifend mit Daten aus 2 unterschiedlichen
Studien oder aber studienintern tber Subgruppen-Auswertungen erfolgen. Als Voraussetzung
fir indirekte Vergleiche aus 2 Studien sollten diese vergleichbar hinsichtlich wesentlicher
Basischarakteristika der eingeschlossenen Kinder (z. B. Schweregrad der Amblyopie), der
durchgeftihrten Intervention und der untersuchten Zielgré3en sein und — gemaR Fragestellung
— lediglich einen Unterschied im (Behandlungs-)Alter der Kinder zeigen. Wegen der
Screening-Fragestellung des Projekts wurden nur Behandlungsstudien mit Kindern ohne
bereits bekannte Sehprobleme und ohne Vorbehandlung eingeschlossen, da vorbehandelte
Kinder tendenziell eher Nonresponder und altere Kinder sind und somit zu einer Verzerrung
der Ergebnisse fiihren kdnnen.

Die diagnostische Giite der jeweiligen Screeningtests sollte — anders als im Projekt S05-02 —
nur dann untersucht werden, wenn Behandlungsstudien den Nutzen einer zeitlichen
Vorverlagerung der Behandlung gezeigt hatten. Dieses Vorgehen bedeutet keine Anderung
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der Methodik insgesamt, sondern verzichtet lediglich auf einen fur die Nutzenbewertung in
dieser Konstellation nicht aussagekraftigen Teil der Bewertung.

Die Allgemeinen Methoden, nach denen das Institut Nutzen und Schaden von medizinischen
MalRnahmen bewertet [2], haben sich seit Fertigstellung des Projekts S05-02 im Jahr 2008
weiterentwickelt. Daraus folgten Anpassungen sowohl bei der Suche nach Evidenz als auch
bei der Bewertung der Evidenz.

Bei der Suche nach Evidenz gab es folgende Anpassungen: GemaR dem aktuellen VVorgehen
der Informationsbeschaffung erfolgte die systematische Literaturrecherche nach Primér-
studien in den Datenbanken MEDLINE, Embase und Cochrane Central Register of Controlled
Trials (Clinical Trials); eine Recherche in weiteren im Projekt S05-02 noch verwendeten
Datenbanken (z.B. Cinahl und Psycinfo) wurde nicht durchgefuhrt. Die Suche nach
relevanten systematischen Ubersichten erfolgte in den Datenbanken MEDLINE, Embase,
Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews), Database of Abstracts of
Reviews of Effects (Other Reviews) und Health Technology Assessment Database
(Technology Assessments); eine Recherche in NHS EED (NHS Economic Evaluation
Database) wurde nicht durchgefiihrt. Zudem erfolgte im Unterschied zum Projekt S05-02 eine
Suche in den 6ffentlich zugénglichen Studienregistern ClinicalTrials.gov und ICTRP Search
Portal. Auflerdem wurden die im Projekt S05-02 fiir einen potenziellen indirekten Vergleich
von Studienpaaren identifizierten Behandlungsstudien bericksichtigt. Auf Anfragen an
Hersteller von Screeninggerdten und auf eine Suche in den Literaturverzeichnissen von
Leitlinien und in Studienregistern von Herstellern wurde vollstandig verzichtet. Bei Rapid
Reports ist gemadl 1QWiG-Methoden kein Stellungnahmeverfahren wahrend der
Erstellungsphase vorgesehen [2], sodass Stellungnahmen als potenzielle Informationsquelle
entfielen. Die Suchstrategien fur die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in
Anhang A. Die letzte Suche in bibliografischen Datenbanken fand am 10.12.2014 statt. Die
letzte Suche in offentlich zugéanglichen Studienregistern fand am 16.12.2014 statt.

Auch bei der Bewertung der Evidenz wurden die in diesem Rapid Report eingesetzten
Methoden angepasst. Fir die Bewertung des Nutzens des Sehscreenings auf der Basis von
Studien der gesamten Screeningkette sollten nur RCTs und vergleichende nicht randomisierte
Behandlungsstudien (CCTs) herangezogen werden. Nur diese hétten das Ergebnis der
urspriinglichen Bewertung, in die bereits 1 RCT und 1 CCT eingeschlossen waren, méglicher-
weise verdndern konnen, nicht jedoch Kohortenstudien ohne experimentell zugeordnete
Intervention (Beobachtungsstudien). Die Bewertung des Verzerrungspotenzials erfolgte
gemald dem aktuellen VVorgehen [2].
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5 Ergebnisse

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung
5.1.1 Bibliografische Literaturrecherche

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche vom 10.12.2014 nach
Studien in den bibliografischen Datenbanken und des Literaturscreenings gemal den
Kriterien zum Studieneinschluss.

Nach Ausschluss von 559 Duplikaten ergab sich eine Gesamtzahl von 2362 zu screenenden
Treffern.

2232 Treffer wurden von beiden Reviewern nach Konsentierung zundchst diskrepanter
Einschéatzungen Ubereinstimmend im Rahmen des Titel- und Abstractscreenings als nicht
relevant ausgeschlossen. Aus der bibliografischen Literaturrecherche verblieben damit 130
potenziell relevante Treffer, die im Volltext gesichtet wurden. Es handelte sich hierbei um
Publikationen sowohl zu Screening- als auch zu Behandlungsstudien. Hiervon wurden 46
Treffer aufgrund fehlender Relevanz ausgeschlossen. 57 weitere im Volltext gesichtete
Treffer wurden ausgeschlossen, bei denen es sich um Behandlungsstudien handelte, die sich
nicht flr einen indirekten Vergleich eigneten. Es konnte keine Publikation mit einem direkten
Vergleich einer frih(er)en versus spat(er)en Behandlung innerhalb derselben Studie
identifiziert werden. Ein indirekter Vergleich zur Schétzung der Rolle des Alters als
Effektmodifikator war in diesen Studien weder studienintern noch studieniibergreifend
mdoglich. Fir den indirekten Vergleich innerhalb einer Studie (studienintern) fehlten
entsprechende Subgruppendaten oder -analysen (Interaktion zwischen Alter und Behandlung)
zu patientenrelevanten Endpunkten. Fur den studienlbergreifenden indirekten Vergleich
wurden neu identifizierte moglicherweise relevante Behandlungsstudien gemeinsam mit den
52 randomisierten Studien aus dem Abschlussbericht des Projekts S05-02 (Tabelle 12 in [1])
dahin gehend ausgewertet, ob sich 2 Studien finden lieBen, die sich fir einen indirekten
Vergleich anhand der Daten aus den beiden Studien eignen. Ein solches Studienpaar konnte
nicht gefunden werden und damit waren Aussagen zum Alter als Effektmodifikator auch tiber
einen indirekten Vergleich nicht mdglich.

Die Zitate der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit Angabe
des jeweiligen Ausschlussgrundes in Anhang B. Bei weiteren 26 Treffern handelte es sich um
relevante systematische Ubersichten, welche im Hinblick auf relevante Studien gescreent
wurden (siehe Abschnitt 5.1.2.1).

Screeningstudien

Kein Treffer erfillte nach tbereinstimmender Einschatzung beider Reviewer die fir diesen
Bericht definierten Kriterien fir den Einschluss von Screeningstudien.
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Behandlungsstudien

Behandlungsstudien wurden entsprechend dem absteigend hierarchischen Vorgehen heran-
gezogen, da keine Screeningstudie identifiziert wurde und somit auf der Basis von Studien,
die die gesamte Screeningkette tberprifen, keine Aussage zum Nutzen des Sehscreenings
getroffen werden konnte.

Nach Ubereinstimmender Einschatzung beider Reviewer erfillte 1 Publikation zu 1
Behandlungsstudie die fir diesen Bericht definierten Kriterien zum Studieneinschluss flr
Behandlungsstudien. Es handelt sich hierbei um eine Studie, in der ein Vergleich Uber
Subgruppendaten (Interaktion zwischen Alter und Behandlung) innerhalb einer Studie
maoglich war.

Diagnosestudien

Die diagnostische Gute der jeweiligen Screeningtests wurde nicht untersucht, da der Nutzen
einer zeitlichen Vorverlagerung der Behandlung tber Behandlungsstudien nicht gezeigt
werden konnte.
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Suche in bibliografischen Datenbanken®
letzte Suche am 10.12.2014
n = 2921

Ausschluss: Duplikate
n =559

v

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n = 2362

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n=2232

Y

Potenziell relevante Dokumente
zum Thema
n=130

- — Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
Ausschluss: Nicht fir direkten n=46
oder |nd|rektlen Vergleich Ausschlussgriinde:
geelgnat | Nicht E1 (Population) n = 8
n=57 ” Nicht E3 (Endpunkte) n = 12
Nicht E4 (Studientyp) n =12
A1 (Mehrfachpublikation) n = 3

Zu screenende A2 (Vollpublikation nicht verfliigbar) n = 11
systematische Ubersichten |<+———
n =26
h 4

Relevante Studien
. Screeningstudien: n =0
. Behandlungsstudien: n =1
Relevante Publikationen: n = 1

a: Die Ergebnisse des Literaturscreenings aus der bibliografischen Literaturrecherche umfassen Publikationen
sowohl zu Screening- wie auch zu Behandlungsstudien; beide werden auf der Ebene des Ausschlusses
gemeinsam betrachtet; erst bei der Darstellung der eingeschlossenen Studien erfolgt eine Differenzierung
zwischen Screening- und Behandlungsstudien.

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche und des Literaturscreenings
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5.1.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zuséatzlichen publizierten und nicht
publizierten Studien bzw. Informationen zu relevanten Studien

5.1.2.1 Systematische Ubersichten

Screeningstudien

Im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche wurden 5 relevante systematische Uber-
sichten zu Screeningstudien identifiziert. Deren Sichtung ergab keine relevante Publikation
bzw. Studie zum Sehscreening bei Kindern.

Behandlungsstudien

Im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche wurden 21 relevante systematische
Ubersichten zu Behandlungsstudien identifiziert. Deren Sichtung ergab keine Publikation
bzw. Studie, in der ein direkter Vergleich einer friih(er)en versus spat(er)en Behandlung
innerhalb derselben Studie erfolgte.

Eine Liste der gesichteten systematischen Ubersichten findet sich in Anhang C.

5.1.2.2 Offentlich zugangliche Studienregister

Durch die Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien in den in Kapitel 4
genannten 6ffentlich zuganglichen Studienregistern wurden weder relevante Screeningstudien
noch relevante Behandlungsstudien (mit einem direkten Vergleich einer frih(er)en versus
spat(er)en Behandlung innerhalb derselben Studie) identifiziert.

5.1.2.3 Informationen aus dem Abschlussbericht des Projekts S05-02

Behandlungsstudien

52 randomisierte Studien aus dem Abschlussbericht des Projekts S05-02 wurden gemeinsam
mit den 58 Behandlungsstudien aus der vorliegenden Aktualisierungsrecherche ausgewertet.
Diese Studien waren im Rahmen des Projekts S05-02 fiir einen potenziellen indirekten
Vergleich anhand der Daten aus 2 Studien ausgewahlt worden. Uber dieses Vorgehen sollten
Paare von Studien gefunden werden, die Uber einen indirekten Vergleich anhand der Daten
aus 2 oder mehr Studien Aussagen zum Alter als Effektmodifikator ermdglichen.

Aus der gemeinsamen Auswertung dieser 52 randomisierten Studien und der Studien aus der
aktuellen bibliografischen Recherche wurden keine Studien fur einen indirekten Vergleich aus
2 Studien identifiziert.

5.1.3 Resultierender Studienpool

Die nachfolgende Abbildung 2 fasst die Ergebnisse der durchsuchten Quellen zusammen. Fir
jede Quelle wird die Anzahl der dort als relevant identifizierten Studien dargestellt, wie sie
auch in den vorangegangenen Abschnitten beschrieben wurden. Zudem wird dargestellt, wie
grol} der daraus resultierende Studienpool fur die Nutzenbewertung ist.
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Abbildung 2: Ubersicht tber die relevanten Studien aus den verschiedenen Quellen der
Informationsbeschaffung und daraus resultierender Studienpool (Studien kénnen in mehreren
Quellen identifiziert worden sein)

Durch die verschiedenen Suchschritte konnte insgesamt 1 relevante Studie (1 Publikation)
identifiziert werden (siehe auch Tabelle 1).

Tabelle 1: Studienpool der Nutzenbewertung

Studie Vollpublikation (in 6ffentlich zuganglichen Fachzeitschriften)
Lam 2011 ja[3]

5.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studie

Bei der in die Bewertung eingeschlossenen Studie handelt es sich um eine Behandlungsstudie,
die in 2 chinesischen Studienzentren, dem ,,Joint Shantou International Eye Center* an der
»Shantou University”“ und der ,,Chinese University of Hong Kong“, durchgefiihrt wurde.
Zwischen Januar 2007 und Dezember 2008 wurden 83 Kinder mit einer unbehandelten, durch
Anisometropie verursachten Amblyopie, rekrutiert, um den Effekt der Akupunktur und deren
bestmdoglichen Zeitpunkt zusatzlich zu einer Versorgung mit Brillengldsern zu bestimmen.
Alle eingeschlossenen Kinder erhielten wahrend der Studienlaufzeit von 45 Wochen eine
Refraktionskorrektur mittels Brillenglésern. Die erste Gruppe erhielt in den ersten 15 Wochen
zusatzlich Akkupunktur. In der zweiten Gruppe wurde die Akkupunktur zwischen Woche 15
und 30 durchgefuhrt (in der Publikation als Cross-over-Studie bezeichnet). Die Studie war
also so konzipiert, dass eine frilhe zusétzliche Akupunktur mit einer spateren verglichen
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werden sollte. Fir diese Fragestellung konnte zu Zeitpunkt 30 Wochen und 45 Wochen
jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen nachgewiesen
werden (siehe 5.3.1), sodass sich auch die Untersuchung einer moglichen Effektmodifikation
durch das Behandlungsalter der Kinder fur diese Zeitpunkte erubrigte. Fur die 1. Phase der
Studie, in der Akupunktur zusétzlich zu einer Refraktionskorrektur durch Brillenglaser mit
einer Refraktionskorrektur durch Brillenglaser allein verglichen wurde (Zeitpunkt 15
Wochen), konnte ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen
nachgewiesen werden (siehe 5.3.1), sodass die Untersuchung einer mdoglichen
Effektmodifikation durch das Behandlungsalter der Kinder hier méglich war.

5.2.1 Studiendesign und Studienpopulation

Die eingeschlossene Behandlungsstudie ist eine randomisiert kontrollierte Studie. Im Kontext
dieses Rapid Reports wurde die erste Phase betrachtet, in der eine Akupunkturbehandlung
zusatzlich zu einer Refraktionskorrektur durch Brillengléser mit einer Refraktionskorrektur
durch Brillenglaser allein verglichen wurde (siehe Tabelle 2). Die Verbesserung der
Sehscharfe wurde fur diese Phase fir jede der Interventionsgruppen getrennt flir verschiedene
Altersgruppen berichtet.

Tabelle 2: Charakteristika der Behandlungsstudie

Studie Indikation Behandlung vs. N Endpunkte® | Alter bei Beginn | Follow-up
Vergleich d. Behandlung [Wochen]
[MW Jahre]
(SD)
Lam 2011 | Amblyopie Akupunktur 41 Sehscharfe 5,12 (0,93) 15°
(5x/Woche) +
Brillenglaser® vs.
Brillenglaser” 42 5,10 (0,96)

a: Hier werden nur Endpunkte dargestellt, fiir die Interaktionen berechnet wurden, bzw. fiir die Subgruppen-
Daten berichtet wurden.

b: Brillenglaser mit Refraktionskorrektur

c: Hier werden nur die Daten fiir den Zeitraum des Vergleichs Akupunktur + Brillenglaser vs. Brillenléaser
betrachtet

MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; SD: Standardabweichung; vs.: versus

5.2.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Das Verzerrungspotenzial dieser Studie wird als hoch eingeschatzt (siehe Tabelle 3). Die
Randomisierungssequenz war adaquat und erfolgte ohne Kenntnis der Sehschéarfe und des
Refraktionsstatus, wobei die Behandlungsnummern der Kinder einer Randomisierungsliste
zugeordnet wurden. Dabei bleibt unklar, ob das Allocation Concealment gewéhrleistet wurde.
Die Arzte und die behandelten Kinder waren gegeniiber der Behandlung nicht verblindet.
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Tabelle 3: Verzerrungspotenzial der Behandlungsstudie auf Studienebene
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a: unvollstandige Angaben

5.2.3 Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Sehschérfe wird als hoch betrachtet, da sich das
hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene direkt auf das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene niederschlagt. Die Endpunkterheber waren verblindet und eine Intention-to-
treat-Analyse wurde durchgefihrt (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Sehschérfe
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a: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schléagt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial
auf Endpunktebene.

5.3 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten
5.3.1 Sehschérfe

Fur den Vergleich einer zusatzlich zur Refraktionskorrektur angewandten Akupunktur versus
keiner zusétzlichen Akupunktur wurde ein statistisch signifikanter Unterschied in der
Verbesserung der Sehschérfe nach 15 Wochen beobachtet (p = 0,002). Dieser war zugunsten
der Gruppe, die die zusétzliche Akupunktur erhielt.
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Nach 30 zw. 45 Wochen zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt bzgl. des
unterschiedlichen Zeitpunktes der Akupunkturbehandlung zusatzlich zur Refraktionskorrektur
(p = 0,91 nach 30 Wochen, p = 0,96 nach 45 Wochen).

Fur den Zeitpunkt nach 15 Wochen wurden Daten fur die Verédnderung der Sehschérfe in 4
unterschiedlichen Altersgruppen dargestellt (vgl. Tabelle 5). Fir die Interaktion von Alter und
Behandlung wurde ein p-Wert von 0,090 aus einer Kovarianzanalyse angegeben [3]. Eine
genaue Beschreibung des Modelles erfolgte dabei nicht. Eigene Berechnungen des Effektes
unter Verwendung der aggregierten mittleren Verbesserung der Sehschérfe von Baseline in
den Subgruppen zeigten fur keine der Subgruppen einen statistisch signifikanten Effekt. Die
in der Publikation berichtete Interaktion zeigt sich auf Grundlage der aggregierten Daten nicht
(p = 0,951 im Heterogenitéatstest).

Der patientenrelevante Nutzen bzw. Schaden einer friih(er)en versus spéat(er)en Behandlung
der Amblyopie konnte in dieser Studie also nicht nachgewiesen werden.

Tabelle 5: Subgruppen (stetige Endpunkte): Sehschérfe nach Alter

Merkmal Brillenglaser plus Brillenglaser Brillenglaser plus
Studie Akupunktur Akupunktur vs.
Subgruppe Brillenglaser
N*  Werte Anderung/ N*  Werte Anderung/ Effekt® [95 %-KI];
Studien- Werte Studien- Werte p-Wert
beginn MW (SD)° beginn MW (SD)°
MW (SD) MW (SD)
Alter
Lam 2011
3bis< 4 2 k. A. 2,5(2,1) 3 k. A. 2,0(1,0) 0,50 [-2,62; 3,62];
0,754
4 bis<5 9 k. A 3,4(1,3) 8 k. A. 2,4(1,3) 1,00 [-0,24; 2,24];
0,113
5 bis< 6 12 k. A. 2,9 (1,2) 13 k. A. 2,3(0,8) 0,60 [-0,21; 1,41];
0,145
6 bis< 7 18 kA 26(11) 18 kA 20(L1) 0,60 [-0,12;1,32];
0,102
Gesamt Interaktion: p-Wert = 0,090°
a: Anzahl der Patienten am Studienbeginn, in der Auswertung sind 40 bzw. 41 Patienten berucksichtigt, die
Aufteilung auf die Altersgruppen ist unklar.
b: Zeilen einer LogMAR-Tafel zu je 0,1 LogMAR
c: eigene Berechnung unter Beriicksichtigung der Patienten zu Studienbeginn
d: Interaktion zwischen Alter und Behandlung im ANCOVA-Modell
ANCOVA: Analysis of Covariance; k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Anzahl
ausgewerteter Patienten; SD: Standardabweichung
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5.3.2 Zusammenfassung der Beleglage

In die vorliegende Aktualisierung der Nutzenbewertung konnte keine zusétzliche Screening-
studie eingeschlossen werden. Da auf der Basis von Studien, die die gesamte Screeningkette
uberprifen, keine Aussage zum Nutzen des Sehscreenings getroffen werden konnte, wurde
entsprechend dem absteigend hierarchischen Vorgehen eine Behandlungsstudie einge-
schlossen, in der der Vergleich einer friih(er)en versus einer spat(er)en Behandlung uber
Subgruppendaten maglich war. Der patientenrelevante Nutzen bzw. Schaden einer friih(er)en
versus spat(er)en Behandlung der Amblyopie konnte in dieser Studie nicht nachgewiesen
werden. Die diagnostische Giite der jeweiligen Screeningtests wurde nicht untersucht, da der
Nutzen einer zeitlichen Vorverlagerung der Behandlung Uber Behandlungsstudien nicht
gezeigt werden konnte.
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6 Diskussion

Thema dieses Berichts war die Friherkennung von Sehstorungen bei Kindern bis zur
Vollendung des 6. Lebensjahres. Auf Basis der zwischen Januar 2008 und Oktober 2014
publizierten Literatur wurde untersucht, welche Anderungen sich im Vergleich zu den
Ergebnissen des Abschlussberichts aus dem Projekt S05-02 fir die Bewertung des Nutzens
der Friherkennung ergeben.

Zusammenfassung der Ergebnisse

Es konnte keine Screeningstudie mit patientenrelevanten Endpunkten zu der Fragestellung
identifiziert werden. Es gab 1 Behandlungsstudie, in der die Akupunktur zusatzlich zu einer
Refraktionskorrektur ~ Uber Brillengladser untersucht wurde. Aus den berichteten
Subgruppendaten dieser Studie konnte der Nutzen einer frih(er)en versus spat(er)en
Behandlung der Amblyopie nicht abgeleitet werden. Darlber hinaus ist unklar, auf welche
Weise die Akupunktur wirken soll; als mogliche Wirkmechanismen werden in der Studie eine
verbesserte Durchblutung des Auges, eine Erhéhung der Aktivitat des visuellen Cortex und
Stoffwechselveranderungen im Zentralnervensystem diskutiert. Da keine Sham-Akupunktur
durchgefuhrt wurde und es auBerdem auch eine subjektive Komponente der Bestimmung der
Sehschérfe mit der Sehtafel gibt, kann ein unspezifischer Effekt (Placebo) nicht
ausgeschlossen werden.

Es konnte kein Studienpaar fur einen studienubergreifenden indirekten Vergleich aus dem
Studienpool mit 109 Studien gefunden werden und damit waren Aussagen zum Alter als
Effektmodifikator tber einen indirekten Vergleich nicht moglich. Dies lag zum einen daran,
dass in diesem Pool von insgesamt 109 Studien verschiedenste Indikationen betrachtet
wurden, also sowohl zur Amblyopie als auch zu amblyogenen Risikofaktoren wie zum
Beispiel der Myopie, Hypermetropie, Esotropie und zum Strabismus. Zum anderen wurde je
nach Indikation auch eine Vielzahl von Interventionen (auch in Kombination untereinander)
in den Studien untersucht. So gab es bei der Indikation ,,Amblyopie* Interventionen wie die
Okklusion (mit unterschiedlicher Dauer je Tag bzw. unterschiedlicher H&ufigkeit), die Gabe
von Medikamenten (zum Beispiel Atropin), ein Sehtraining am Computer oder diverse
Akupunkturmethoden. Die Myopie wurde Uber Brillengléser oder Kontaktlinsen versorgt,
wobei Einstarken-, Bifokal oder Progressivliosungen bzw. unterschiedliche Harten (bei
Kontaktlinsen) getestet wurden. Bei Strabismus kamen u.a. verschiedene Operations-
techniken zum Einsatz. Die Voraussetzungen fur indirekte Vergleiche aus 2 Studien — also die
Ubereinstimmung hinsichtlich wesentlicher Basischarakteristika der eingeschlossenen Kinder
(z. B. Schweregrad der Amblyopie), der durchgefiihrten Interventionen und der untersuchten
ZielgroRen — waren dementsprechend schwierig. Zusatzlich hatte auch die zweite Forderung —
gemél Fragestellung — flr den indirekten Vergleich erflllt werden missen, und zwar ein
Unterschied im (Behandlungs-)Alter der Kinder.

Die Evidenz fir den Nutzen der Einfuhrung eines Sehscreeningprogramms und einer
mdoglichst frih(er)en Behandlung kann auf Basis der Ergebnisse dieses Berichts
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folgendermalien zusammengefasst werden: Aus der Aktualisierungsrecherche kann keine
Evidenz fir den Nutzen der Einfiihrung eines Screeningprogramms oder flr eine moglichst
frih(er)e Behandlung der Amblyopie bzw. amblyogener Risikofaktoren abgeleitet werden.
Damit bleiben die Aussagen des Fazits aus dem Abschlussbericht des Projekts S05-02 giltig,
die im Hintergrundteil dieses Rapid Reports dargestellt sind (siehe Kapitel 1). Auch laufende
Screeningstudien, die patientenrelevante Endpunkte erheben, konnten nicht identifiziert
werden. So ist aktuell nicht absehbar, wann neue Evidenz fur den Nutzen der Einfuhrung
eines Screeningprogramms zu erwarten ist.

Vergleich mit anderen Ubersichtsarbeiten

Im Rahmen der Aktualisierungsrecherche wurden 5 systematische Ubersichten zum Seh-
screening sowie 21 systematische Ubersichten zu Behandlungsstudien identifiziert (siehe
Anhang C).

Ein Vergleich des vorliegenden Berichts mit den gefundenen Ubersichtsarbeiten zeigt eine
weitgehende Ubereinstimmung der Ergebnisse. Das trifft sowohl auf Ubersichtsarbeiten zum
Sehscreening zu als auch auf Ubersichtsarbeiten zur Behandlung von Amblyopie und
amblyogenen Risikofaktoren: Die identifizierten systematischen Ubersichtsarbeiten zum
Sehscreening haben keine Studien gefunden, aus denen sich der Nutzen eines Sehscreenings
mit anschlieBender Behandlung im Vorschulalter im Vergleich zu einem spateren Screening
belegen lassen konnte [4-7]. Es gibt somit keine hinreichende Evidenz dazu, ob durch ein
Sehscreening die Morbiditat (zum Beispiel das Sehvermdégen) reduziert werden kann.

Eine Meta-Analyse der Pediatric Eye Disease Investigator Group [8] kommt zu dem
Ergebnis, dass Amblyopie bei Kindern, die jlnger als 7 Jahre sind, besser auf eine
Behandlung anspricht als bei &lteren Kindern. Es handelt sich hierbei um eine Analyse mit
individuellen Patientendaten aus 4 von der Pediatric Eye Disease Investigator Group selbst
durchgefuhrten RCTs. Im Rahmen der Meta-Regression werden die Vorher-nachher-
Differenzen aller Patienten unabhangig von der Behandlungsgruppe analysiert, nicht aber die
Unterschiede zwischen Interventions- und Kontrollgruppe. Auf diese Weise kann ein Einfluss
des Alters auf den Therapieeffekt jedoch nicht abgeleitet werden; eine solche Analyse
entspricht der Auswertung einer Beobachtungsstudie und kann lediglich prognostische, nicht
aber pradiktive Faktoren identifizieren. Dass das Alter prognostisch fir die Wirksamkeit einer
Amblyopiebehandlung ist, kann Uber Storvariablen erklart werden (z. B. héhere Wahr-
scheinlichkeit einer spateren Behandlung bei geringer Compliance oder eine hohere
Wahrscheinlichkeit dafiir, dass &ltere Kinder bereits vorbehandelt sind und therapieresistent
waren). Ein frih(er)es Identifizieren und Behandeln dieser Kinder verbessert daher den
Therapieerfolg nicht notwendigerweise, sodass diese (und &hnliche) Daten ungeeignet sind,
um hiertiber den Nutzen eines Screenings zu begriinden.

Die vorliegenden systematischen Ubersichtsarbeiten zur Behandlung von Amblyopie und
amblyogenen Risikofaktoren haben keine Studien gefunden, aus denen sich der Nutzen einer
frih(er)en im Vergleich zu einer spét(er)en Behandlung ableiten l&sst.
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Vergleich mit aktuellen Leitlinienempfehlungen

In den aktuellen Leitlinienempfehlungen werden trotz fehlender Evidenz aus RCTs auch
Empfehlungen flr eine (augenérztliche) Friherkennungsuntersuchung im Vorschulalter
ausgesprochen:

Die Amblyopie-Leitlinie des Berufsverbandes der Augenérzte Deutschlands e. V. und der
Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft e. V., eine S2-Leitlinie mit Konsentierung Uber
das Delphiverfahren und den nominalen Gruppenprozess, empfiehlt fur alle Kinder eine
augenarztliche Friherkennungsuntersuchung auf Amblyopie und Strabismus spatestens im
Alter von 30 bis 42 Monaten [9]. Dieser Empfehlung wird als Evidenz eine Referenz
angefligt; es handelt sich hierbei um eine Screeningstudie, die bereits im Abschlussbericht
S05-02 identifiziert und diskutiert wurde (Williams 2002 [10]). Diese Studie wies allerdings
einige Probleme auf: So wurde zum Beispiel nur ein geringer Teil der ursprunglich den
Screeninggruppen zugeteilten Kinder ausgewertet (ca. 55 %) — ndmlich nur jene Kinder, die
zur Abschlussuntersuchung erschienen waren. Ob sich die fehlenden 45 % der Kinder von
jenen unterschieden, die zu den Ergebnissen der Studie beigetragen haben, wurde von den
Autoren nicht adressiert. Ebenfalls war unklar, warum 648 als geeignet bezeichnete Kinder
nicht in die Gruppen aufgeteilt worden waren. Darlber hinaus wurde in der Inter-
ventionsgruppe mit 6 Untersuchungen zusatzlich zu der in England tblichen Regelversorgung
ein Aufwand betrieben, dem die Autoren selbst die Praktikabilitat absprechen [1]. Auch wenn
sich in dieser Studie ein Effekt zugunsten der Friherkennung gezeigt hat, ist dieser jedoch
allein wegen der mangelnden internen Validitat mit einer so grolRen Unsicherheit behaftet,
dass ein Nutzen daraus nicht abgeleitet werden kann [1]. Dartber hinaus wurde das Screening
durch Orthoptisten durchgefiihrt, sodass auch eine Empfehlung fur eine ausdriicklich
augendrztliche Friherkennungsuntersuchung auf Amblyopie und Strabismus aus dieser Studie
nicht abgeleitet werden kann.

Aktuell ist in Deutschland bereits ein Sehscreening im Rahmen der U-Untersuchungen beim
Kinderarzt etabliert; das derzeitige System der U-Untersuchungen findet breite Akzeptanz in
der Bevolkerung. Daten dafiir, dass die Durchfihrung des Sehscreenings durch einen
Augenarzt einen zusétzlichen Nutzen zeigt, liegen nicht vor.

Das UK National Screening Committee empfiehlt ein Sehscreening fir alle Kinder zwischen
4 und 5 Jahren, das von Ophthalmologen oder Orthoptisten durchgefuhrt werden soll [11].
Auch hier wird die Empfehlung nicht aus den Ergebnissen vergleichender Screeningstudien
abgeleitet: Die Autoren stellen ausdriicklich dar, dass es keine RCTs zum Nutzen eines
Sehscreenings fur Kinder im Alter zwischen 4 und5 Jahren hinsichtlich einer Reduzierung der
Morbiditét gibt. Wie auch in der oben genannten deutschen Leitlinie wird die Studie Williams
2002 genannt, deren Schwachen bereits weiter oben diskutiert wurden. In diesem Kontext
wird u. a. die ebenfalls bereits im Abschlussbericht S05-02 diskutierte Studie Clarke 2003
[12] erwéhnt. Die Ergebnisse dieses RCTs relativieren allerdings eher die Forderung nach
einer moglichst frihen Behandlung, denn der spatere Behandlungsbeginn fuhrte hier zu einem
vergleichbaren Ergebnis wie eine frihere Behandlung. Die Autoren um Solebo et al. [7]
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fuhren eine Subgruppenanalyse aus Clarke 2003 an, nach der in der Gruppe der Kinder mit
moderater und starker Amblyopie ein statistisch signifikant groRerer Anteil der Kinder, die
spater behandelt wurden, unter einer Sehschérfe von 0,3 logMAR bleibt verglichen mit den
Kindern, die friiher behandelt wurden (27 % im Vergleich zu 4 %). Diese Subgruppenanalyse
kann auf Basis der Publikation nicht nachvollzogen werden, da entsprechende Daten nicht
dargestellt werden. Auch haben Clarke et al. selbst auf der Basis ihrer Daten eher ein spateres
Sehscreening unterstltzt und u.a. mit den guten Ergebnissen einer spateren Behandlung
begriindet.

AuBerdem wird die oben erwdhnte Meta-Analyse von Holmes [8] angefiihrt. Wie oben bereits
dargestellt, eignet sich die Arbeit von Holmes nicht, um den Vorteil einer frih(er)en im
Vergleich zu einer spat(er)en Behandlung zu begrunden.

Die US Preventive Services Task Force empfiehlt ebenfalls ein Sehscreening fir alle Kinder
mindestens einmal im Alter zwischen 3 und 5 Jahren, um eine Amblyopie oder ihre
Risikofaktoren zu erkennen (Empfehlungsgrad B) [13]. Dabei handelt es sich um ein
Programm, das etwa jenem im Rahmen der aktuellen deutschen U-Untersuchungen entspricht.
In der Zusammenfassung [14] stellen die Autoren dar, dass die Evidenz zum Nutzen eines
Vorschul-Sehscreenings im Hinblick auf die Verbesserung des Sehvermdgens und anderer
patientenrelevanter Endpunkte begrenzt sei und die Frage, ob Screening effektiver ist als kein
Screening, nicht adédquat beantwortet werden kdnne.

Es zeigt sich also eine Diskrepanz zwischen den tendenziell positiven Empfehlungen in den
Leitlinien und den durchgehend negativen Ergebnissen der systematischen Ubersichts-
arbeiten. Eine Erklarung flr diese Diskrepanz konnte sein, dass schadliche Wirkungen eines
universellen Sehscreenings im Vorschulalter als eher gering eingeschétzt werden. Allerdings
wurden neben dem Nutzen auch die mdglichen Schaden eines Sehscreenings im Vorschulalter
nicht ausreichend in vergleichenden Screeningstudien untersucht.

Indirekte Schéaden durch Screeningbefunde konnen besonders in Verbindung mit den
unvermeidlich auftretenden falsch-positiven Befunden und mdglichen negativen Begleit-
erscheinungen einer Behandlung zusammenhdangen. Vorstellbar sind hier u. a. psychosoziale
Belastungen der Kinder durch Stigmatisierung. Auch Konsequenzen, die sich aus falsch-
negativen Befunden ergeben kdnnen, sind von Bedeutung: Wenn zum Beispiel ein Kind mit
einer Sehstérung nicht durch das Screening identifiziert wird, kénnte daraus eine falsche
Sicherheit entstehen, die dazu fuhrt, dass das die Sehstérung des betreffenden Kinds erst zu
einem spateren Zeitpunkt als ohne Screening diagnostiziert wird. Diese méglichen Probleme
wurden bereits ausfuhrlich im Abschlussbericht des Projekts S05-02 diskutiert [1].
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7 Fazit

Auch die nach Abschluss des Projekts S05-02 zwischenzeitlich publizierten Studien
ermoglichen es nicht, fur ein Sehscreening im Vorschulalter einen Nutzen abzuleiten. Da
keine laufenden Screeningstudien identifiziert werden konnten, sind in absehbarer Zeit auch
keine aussagekréftigen neueren Ergebnisse zu dieser Fragestellung zu erwarten.
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Lam DSC, Zhao J, Chen LJ, Wang Y, Zheng C, Lin Q et al. Adjunctive effect of acupuncture
to refractive correction on anisometropic amblyopia: one-year results of a randomized
crossover trial. Ophthalmology 2011; 118(8): 1501-1511.
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Anhang A — Suchstrategien
A.1 - Bibliografische Literaturrecherche

1. Embase
Suchoberflache: Ovid
=  Embase 1974 to 2014, December 09

Es wurden folgende Filter Gbernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [15] — High specificity strategy
= RCT: Wong [15] — High sensitivity strategy

# | Searches

1 | exp child/

2 | (child* or infant* or preschool*).ti,ab.

3 |or/1-2

4 | exp visual disorder/

5 | exp refraction error/

6 | exp strabismus/

7 | (strabism* or amblyo* or hyperopi* or anisometropi* or astigmatism*).ab,ti.
8 | (refract* adj5 error*).ti,ab.

9 |or/4-8

10 | vision test/

11 | exp screening/

12 | screening*.ti,ab.

13 | or/10-12

14 | and/3,9,13

15 | ((visual* or vision*) adj3 (screening™ or test*)).ab,ti.
16 | and/3,15

17 | or/14,16

18 | exp spectacles/

19 | exp strabismus/su [Surgery, Therapy]

20 | strabismus surgery/

21 | multifocal lens/

22 | (patch* or spectacle* or lenses* or glasses*).ab,ti.
23 | surgery*.ti,ab.

24 | or/18-23

25 | and/3,9,24
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# | Searches
26 | or/17,25 [Screening, Behandlung]
27 | random™.tw.
28 | clinical trial*.mp.
29 | exp health care quality/
30 | or/27-29
31 | exp animal/ not exp human/
32 | 30not 31
33 | (meta analysis or systematic review or MEDLINE).tw.
34 | or/32-33
35 | and/26,34
36 | limit 35 to yr="2008 -Current"
2. MEDLINE

Suchoberflache: Ovid

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations December 09
2014, Ovid MEDLINE(R) 1946 to November Week 3, 2014
Ovid MEDLINE(R) Daily Update November 19, 2014

Es wurden folgende Filter Gbernommen:

Systematische Ubersicht: Wong [15] — Strategy minimizing differences between
sensitivity and specifity

RCT: Lefebvre [16] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2008 revision)

Searches

exp Child/

Infant/

(child* or infant* or preschool*).ti,ab.

or/1-3

exp Vision Disorders/

exp Refractive Errors/

exp Strabismus/

(strabism* or amblyo* or hyperopi* or anisometropi* or astigmatism*).ab,ti.

O o|N|oojO|bdlWIN|F|H

(refracti* adj5 error*).ti,ab.

[N
o

or/5-9
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# Searches
11 Vision Screening/
12 Mass screening/
13 | screening*.ti,ab.
14 or/11-13
15 and/4,10,14
16 ((visual* or vision*) adj3 (screening* or test*)).ab,ti.
17 | and/4,16
18 or/15,17
19 Eyeglasses/
20 | exp Eye Diseases/th, su
21 (patch™ or spectacle* or lenses™ or glasses*).ab,ti.
22 surgery™*.ti,ab.
23 or/19-22
24 | and/4,10,23
25 | or/18,24 [Screening, Behandlung]
26 randomized controlled trial.pt.
27 controlled clinical trial.pt.
28 (randomized or placebo or randomly or trial or groups).ab.
29 | drug therapy.fs.
30 | or/26-29
31 exp animals/ not humans.sh.
32 | 30not31
33 meta analysis*.mp,pt.
34 search*.tw.
35 review.pt.
36 | or/33-35
37 | or/32,36
38 | and/25,37
39 limit 38 to yr="2008 -Current"
3. PubMed
Suchoberflache: NLM
= PubMed - as supplied by publisher
= PubMed - in process
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= PubMed - OLDMEDLINE
» PubMed - pubmednotmedline

Search | Query

#1 Search child*[tiab] or infant*[tiab] or preschool*[tiab]

#2 Search (strabism*[tiab] or amblyo*[tiab] or hyperopi*[tiab] or
anisometropi*[tiab] or astigmatism*[tiab])

#3 Search (refracti*[tiab] AND error*[tiab])

#4 Search (#2 OR #3)

#5 Search screening*[tiab]

#6 Search (#1 AND #4 AND #5)

#7 Search ((visual*[tiab] or vision*[tiab]) AND (screening*[tiab] or test*[tiab]))

#8 Search (#1 AND #7)

#9 Search (#6 OR #8)

#10 Search (patch*[tiab] or spectacle* [tiab] or lenses* [tiab] or glasses* [tiab])
#11 Search surgery[tiab]

#12 Search (#10 OR #11)

#13 Search (#1 AND #4 AND #12)

#14 Search (#9 OR #13)

#15 Search (clinical trial*[tiab] or random*[tiab] or placebo[tiab] or trial[tiab])

#16 Search (search[tiab] or meta analysis[tiab] or MEDLINE[tiab] or systematic
review([tiab])

#17 Search (#15 OR #16)
#18 Search (#14 AND #17)
#19 Search (#18 not medline[sb])

#20 Search (#18 not medline[sb]) Filters: Publication date from 2008/01/01 to
2014/12/31

4. The Cochrane Library
Suchoberflache: Wiley
= Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 12 of 12, December 2014

= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 11 of 12, November 2014
= Database of Abstracts of Reviews of Effect: Issue 4 of 4, Oct 2014
= Health Technology Assessment Database: Issue 4 of 4, Oct 2014
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ID | Search

#1 MeSH descriptor: [Child] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Infant] this term only

#3 (child* or infant* or preschool*):ti,ab

#4 #1 or #2 or #3

#5 MeSH descriptor: [Vision Disorders] explode all trees

#6 MeSH descriptor: [Refractive Errors] explode all trees

#7 MeSH descriptor: [Strabismus] explode all trees

#8 (strabism* or amblyo™* or hyperopi* or anisometropi* or astigmatism*):ab,ti

#9 (refracti* near/5 error*):ti,ab

#10 | #5 or #6 or #7 or #8 or #9

#11 | MeSH descriptor: [Vision Screening] explode all trees

#12 | MeSH descriptor: [Mass Screening] explode all trees

#13 | screening*:ti,ab

#14 | #11 or #12 or #13

#15 | #4 and #10 and #14

#16 | ((visual* or vision*) near/3 (screening* or test*)):ab,ti

#17 | #4 and #16

#18 | #15 or #17

#19 | MeSH descriptor: [Eyeglasses] explode all trees

#20 | MeSH descriptor: [Eye Diseases] explode all trees and with qualifier(s): [Surgery -
SU, Therapy - TH]

#21 | (patch* or spectacle* or lenses* or glasses*):ab,ti

#22 | surgery*:ab,ti

#23 | #19 or #20 or #21 or #22

#24 | #4 and #10 and #23

#25 | #18 or #24 Publication Year from 2008 to 2014, in Cochrane Reviews (Reviews and
Protocols) and Trials

#26 | child* or infant* or preschool*

#27 | #1 or #2 or #26

#28 | strabism* or amblyo* or hyperopi* or anisometropi* or astigmatism*

#29 | refracti* near/5 error*

#30 | #5 or #6 or #7 or #28 or #29

#31 | screening*

#32 | #11 or #12 or #31

#33 | #27 and #30 and #32

#34 | (visual* or vision*) near/3 (screening™ or test*)
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#37 | patch* or spectacle* or lenses* or glasses*
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2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
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Anhang D - Darlegung potenzieller Interessenkonflikte der externen Sachverstandigen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der externen Sachverstandigen
dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen Personen anhand des
»~Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte mit Stand 11/2013. Das
aktuelle Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefiihrten
Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externe Sachverstandige

Name Fragel | Frage2 | Frage 3 | Frage4 | Frage5 | Frage 6
Jos Kleijnen nein ja nein ja nein nein
Rob Riemsma nein nein nein ja nein nein
Raobert Wolff nein nein nein ja nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt (Version 11/2013):

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung? fiir die Sie ttig sind, abseits einer
Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband finanzielle Unterstiitzung
fir Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Frage 5: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung? fir die Sie tatig sind, innerhalb des
laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne wissenschaftliche
Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessen-
verband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen,
einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem pharma-
zeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie Anteile
eines ,,Branchenfonds“, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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