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Dieser Bericht wurde unter Beteiligung externer Sachverstindiger erstellt. Externe
Sachverstindige, die wissenschaftliche Forschungsauftrige fiir das Institut bearbeiten, haben
gemdl §139b Abs. 3 Nr. 2 Sozialgesetzbuch - Fiinftes Buch - Gesetzliche
Krankenversicherung ,alle Beziehungen =zu Interessenverbidnden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlieBlich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen. Das Institut hat von jedem der
Sachverstindigen ein ausgefiilltes Formular ,,Darlegung potenzieller Interessenkonflikte*
erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fiir die Beurteilung der Interessenkonflikte
eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Die Selbstangaben der externen
Sachverstindigen zu potenziellen Interessenskonflikten sind in Anhang F dargestellt. Es
wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhéngigkeit im Hinblick
auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefédhrden.

Externe Sachverstindige:

1. An der Berichterstellung unmittelbar beteiligt:

e Dr. Gerd Antes (Deutsches Cochrane Zentrum, Freiburg)

e Dr. Tom Jefferson (Italienisches Cochrane Zentrum, Rom)

e Jos Kleijnen, MD, Ph. D., Kleijnen Systematic Reviews Ltd., York (UK)
e Rob Riemsma, Ph. D. Kleijnen Systematic Reviews Ltd., York (UK)

e Dr. Christine Schmucker (Deutsches Cochrane Zentrum, Freiburg)

e Karla Soares-Weiser, MD, Ph. D., Enhance Reviews, Kfar-Saba (Israel)

e Prof. Dr. med. Wolf A. Lagreze (Universitdtsaugenklinik Freiburg)

2. Externes Review des Vorberichts:

Dr. Petra Schnell-Inderst, Universitit Duisburg-Essen

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1 -



Abschlussbericht S05-02 Version 1.0
Sehscreening bei Kindern 01.04.2008

Im folgenden Text wurde bei der Angabe von Personenbezeichnungen jeweils die médnnliche
Form angewandt. Dies erfolgte ausschlieBlich zur Verbesserung der Lesbarkeit.

Zu allen Dokumenten, auf die via Internet zugegriffen wurde und die entsprechend zitiert
sind, ist das jeweilige Zugriffsdatum angegeben. Sofern diese Dokumente zukiinftig nicht
mehr liber die genannte Zugriffsadresse verfiigbar sein sollten, kdnnen sie im Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen eingesehen werden.

Der vorliegende Bericht soll wie folgt zitiert werden:

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Fritherkennungsunter-
suchung von Sehstérungen bei Kindern bis zur Vollendung des 6. Lebensjahres.
Abschlussbericht S05-02. Koln: IQWiG; 2008.
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KURZFASSUNG

Fragestellung

Hauptziel der vorliegenden  Untersuchung ist die  Nutzenbewertung einer
Fritherkennungsuntersuchung von Sehstorungen fiir Kinder bis zum 6. Lebensjahr im Sinne
eines universellen Sehscreenings hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele. Durch eine
moglichst frithzeitige Diagnose und Behandlung einer Sehstdrung bzw. amblyogener
Risikofaktoren sollen  Entwicklungsbeeintrachtigungen eines Kindes und deren
moglicherweise lebenslange Konsequenzen vermieden oder zumindest vermindert werden.

Methode

Der Bericht untersuchte die Fragestellung nach einem absteigend hierarchischen Vorgehen:
Die grofite Aussagekraft beziiglich der Fragestellung sollten Studien liefern, die die gesamte
Screeningkette iiberpriiften und so am besten die Frage nach dem Nutzen eines universellen
Sehscreenings beantworten kdnnten. Diese wurden im Screeningteil des Berichts dargestellt.
Sollten hier keine klaren Belege ersichtlich sein, so konnte gegebenenfalls auch als Beleg fiir
die Effektivitit des Screenings gelten, wenn hinreichende Evidenz fiir den Nutzen einer
frithzeitigen im Vergleich zu einer spét(er)en Behandlung bestiinde und Sehstérungen dartiber
hinaus in dem relevanten Altersbereich adidquat diagnostiziert werden konnten. Mit diesem
Ziel untersuchte der Behandlungsteil den Nutzen einer zeitlichen Vorverlagerung der
Behandlung als eine notwendige Voraussetzung fiir ein Screening. Der Diagnoseteil befasste
sich ausschlieBlich mit der diagnostischen Giite der infrage kommenden Screeningtests.

Betrachtet wurden Studien mit Kindern aus der Gesamtbevdlkerung bis zur Vollendung des 6.
Lebensjahres (Vorschulkinder). Studien zu Kindern mit Risikofaktoren, die nicht mit einer
Sehstorung einhergehen (z. B. Diabetes, Legasthenie, Taubheit oder kongenitale
Krankheiten), und organischen Augenkrankheiten wurden nicht beriicksichtigt (z. B.
kongenitales Glaukom, Katarakt, Retinoblastom, Friihgeborenenretinopathie und andere
angeborene Anomalien der Augen oder der Sehbahn).

Im Screeningabschnitt wurden nur solche Studien einbezogen, in denen ein universelles
Sehscreening mit einem Vorgehen ohne Screening verglichen wurde oder ein Vergleich
unterschiedlich intensiver Screeningstrategien erfolgte. Beziiglich der Behandlungsstudien
wurde die Art der BehandlungsmafBnahme nicht weiter eingeschrinkt.

Fiir die unmittelbare Nutzenbewertung von Screeningprogrammen wurden randomisierte
kontrollierte Studien und ergdnzend auch nicht randomisierte Interventions- und
Kohortenstudien betrachtet. Eine isolierte Bewertung des Nutzens einer frith(er)en
Behandlung erfolgte anhand direkter Vergleiche (innerhalb einer Studie) auf der Basis von
randomisierten Studien und nicht randomisierten Interventionsstudien und anhand von
indirekten Vergleichen (zwischen unterschiedlichen Studien) auf der Basis von ausschlie8lich
randomisierten Studien. Fiir die isolierte Betrachtung der diagnostischen Verfahren wurden
alle Studientypen zugelassen.
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Als Studienendpunkte wurden ZielgroBen verwendet, die eine Beurteilung patientenrelevanter
Therapieziele ermoglichen, wie die gesundheitsbezogene Lebensqualitit (beispielsweise
emotionale Beeintrichtigungen, psychosoziale Beeintrichtigungen wie soziale Isolation,
Selbstkonzeptentwicklung), das  Sehvermdgen, kognitive und bildungsrelevante
Benachteiligung (zum Beispiel Schulversagen, fehlende Ausbildungsmdglichkeiten),
Screening-/Diagnosenebenwirkungen durch falsch-positive/falsch-negative Testergebnisse
(zum Beispiel Angstlichkeit der Eltern, Ubertherapie) oder , Labeling und unerwiinschte
Behandlungsfolgen (zum Beispiel physische Folgen eines frithen/spéten Eingriffs).

Die systematische Literaturrecherche erfolgte in 9 elektronischen Datenbanken (u. a.
MEDLINE, EMBASE, COCHRANE CENTRAL) und erfasste den Zeitraum bis Dezember
2007. Dariliber hinaus wurden Literaturverzeichnisse der Primédr- und relevanter
Sekundirpublikationen, wie systematischer Ubersichten, HTA-Berichte und evidenzbasierter
Leitlinien, sowie von Stellungnahmen zum Fragenkatalog des G-BA durchsucht. AuBerdem
wurden Unternehmen der entsprechenden Medizinprodukteindustrie angefragt.

Das Literaturscreening wurde von mindestens zwei Gutachtern unabhingig voneinander
durchgefiihrt. Das vorab festgelegte methodische Vorgehen (Berichtsplan) und die vorlaufige
Nutzenbewertung des IQWiG (Vorbericht) wurden im Internet verdffentlicht und zur
Stellungnahme freigegeben. Sofern sich Anderungen aus unklaren Aspekten der
Stellungnahmen ergaben, wurde dies im Bericht vermerkt. Wesentliche unklare Aspekte
beziiglich der Stellungnahmen zum Vorbericht wurden in einer wissenschaftlichen Erdrterung
diskutiert. Im Anschluss erfolgte die Erstellung des Abschlussberichts.

Ergebnisse

Eine umfassende systematische Recherche in bibliographischen Datenbanken und weiteren
Quellen identifizierte insgesamt 36 Studien, die unter Vorbehalt belastbare Aussagen zum
Nutzen eines universellen Sehscreenings flir Kinder im Vorschulalter zulassen. Dabei
handelte es sich um 5 Screeningstudien, 7 Behandlungsstudien und 27 Diagnosestudien (3
Screeningstudien wurden zusétzlich 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 spit(er)en Behandlung wurden 7 kontrollierte Studien, davon 5
randomisiert, eingeschlossen. Die Bewertung der diagnostischen Testgiite beruhte mit 2
Ausnahmen auf Querschnittsstudien. Die {iberwiegende Zahl der Studien war von
eingeschrankter Qualitit (25 von 39" Studien wurden mit ,,groben Mangeln“ bewertet, 13 mit
»leichten Mingeln“ und 1 mit ,keinem Mangel”), sodass die Ergebnisse mit Vorsicht
interpretiert werden miissen.

"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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In den Studien fanden sich Ergebnisse zur Sehschirfe sowie zu den ergidnzend betrachteten
Zielgroflen Strabismus und Refraktionsfehler. Zu weiteren relevanten ZielgroBen (zum
Beispiel zu Lebensqualitit, psychischer Gesundheit, Zufriedenheit, schulischer und
beruflicher Entwicklung) liegen keine Daten vor. Auch zu potenziell schiadlichen Aspekten
eines Screenings bzw. einer vorgezogenen Behandlung konnen aufgrund einer nur
unzureichenden Datenlage keine belastbaren Aussagen getroffen werden.

Screening

Die Evidenz aus den 5 gefundenen Screeningstudien ergibt kein einheitliches Bild. In 3
Studien finden sich Hinweise auf einen giinstigen Effekt (beziiglich des Sehvermogens),
dieser wird jedoch durch die schlechte Studien- bzw. Publikationsqualitét relativiert.

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 primidr betrachteten Sehschérfe 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 infrage gestellt, das
offensichtlich in den unterschiedlichen Studienpopulationen begriindet liegt. Der zunichst
eindrucksvolle Effekt aus dem indirekten Vergleich verschwindet jedoch, wenn fiir den
Vergleich die (interessantere und eigentlich sinnvolle) Subgruppe der nicht vorbehandelten
Kinder herangezogen wird. Die 3. Studie fand einen geringen, aber signifikanten Effekt.
Entgegen einer hidufig genannten Begriindung fir die Durchfilhrung einer
Screeningmafinahme lieferten die Ergebnisse aus einem indirekten Vergleich (2 randomisierte
Studien) Hinweise, dass auch nach dem 6. Lebensjahr (bis ins jugendliche Alter) eine
Amblyopiebehandlung erfolgreich sein und zu vergleichbaren Ergebnissen wie bei jiingeren
Kindern fithren kann. Eine weitere Studie zeigte, dass die Verschiebung der
Amblyopiebehandlung um 1 Jahr (im Kindesalter von 4 Jahren bei Diagnosestellung)
offensichtlich ohne erkennbaren Nachteil fiir die Kinder war.

Diagnose

Bei den Diagnosestudien bestand insbesondere das Problem, dass kaum vergleichbare
Referenzstandards 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 manifeste Erkrankung und deren Risikofaktoren zu erkennen. Fiir jeden Risikofaktor
wurden jedoch unterschiedliche Testverfahren mit jeweils anderen Referenzverfahren
eingesetzt, und fiir die wenigsten ZielgroBen 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
unterliegen jedoch in allen Fallen methodischen Beschriankungen. In zweiter Linie interessant
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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 Testkombination anhand der Testeigenschaften einen klaren Vorteil
demonstriert hidtte, 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 moglich war. Diese
Heterogenitit der verwendeten Referenztests ist der Grund dafiir, dass sich die so definierten
Populationen nicht in den Behandlungsstudien wieder finden. Mit welcher diagnostischen
Genauigkeit und Prizision die Kinder entdeckt werden konnten, fiir die in den
Behandlungsstudien ein moglicher Vorteil durch einen fritheren Behandlungsbeginn
aufgezeigt wurde, kann somit nicht abgeschitzt werden. Fiir 1 Behandlungsstudie wire mit
Einschriinkungen eine Ubereinstimmung anzunehmen — diese Studie fand fiir die so erkannte
Zielpopulation einen maBigen 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
Schadens ableiten.

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
potenziell schidlichen Aspekten eines Sehscreenings.

Allerdings schlieBen die fehlenden Effekte aus Vergleichen von unterschiedlich intensiven
Sehscreeningprogrammen einen Nutzen nicht grundsétzlich aus, da die Studien nicht die
erforderliche Trennschérfe 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 implizit bei 8 von 9 vorgesehenen Untersuchungen das Sehen
betreffen, miisste ein Sehscreeningprogramm gegeniiber dieser Versorgungsrealitit einen
(Zusatz-)Nutzen zeigen konnen. Da auch fiir ein Sehscreening im Rahmen der
U-Untersuchungen keine den formulierten Anforderungen geniigende Evidenzbasierung
zugrunde liegt, ist in diesem Zusammenhang der Begriff des Zusatznutzens relativ im Sinne
eines Vergleichs zur (etablierten) Versorgungsrealitéit zu sehen.

Mittelbar konnten aus der Zusammenfiihrung der Ergebnisse aus Behandlungs- und
Diagnosestudien 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 solchermaflen friih(er)
behandelten Kinder mit ausreichender Zuverlédssigkeit diagnostiziert werden kénnen, damit
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der nicht auszuschlieBende Schaden, der allein durch falsche Diagnosen entstehen kann, nicht
den moglichen Nutzen iiberwiegt. Fiir keinen der beiden Gesichtspunkte finden sich Belege
oder klare Hinweise. Vielmehr finden sich Hinweise, dass eine spitere Behandlung der
Amblyopie im Schulalter mdglicherweise zu vergleichbaren Ergebnissen fiihrt.

Aus den Studien zur diagnostischen Giite der verwendeten Tests lassen sich, insbesondere zu
den behandlungsbediirftigen —amblyogenen Sehstorungen und Amblyopien, keine
zuverldssigen 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 grundsitzlich entgegensteht, so scheint es doch zum jetzigen
Zeitpunkt nicht gerechtfertigt, hieraus die Begriindung fiir eine Intensivierung der bereits
bestehenden FritherkennungsmafBnahmen abzuleiten, die in der iiberwiegenden Zahl der Fille
augengesunde (im Sinne von nicht behandlungsbediirftige) Kinder betreffen wiirde, und dies
ohne studienbasierte Kenntnis der potenziell schidlichen Folgen fiir unvermeidbar
tibertherapierte Kinder.

Schlagworter:  Sehscreening,  Amblyopie, Sehschwiche, Strabismus, Refraktion,
Systematische Ubersicht
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1 Hintergrund
1.1 Definition und Beschreibung der untersuchten Erkrankung

Sehminderungen durch Refraktionsfehler im Kindesalter (Weitsichtigkeit, Kurzsichtigkeit,
Hornhautverkrimmung) werden in Deutschland auf eine Haufigkeit von ca. 15 bis 30 %
geschitzt [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 Sehschirfeminderung tritt als
Folge einer Storung wihrend der Entwicklungsphase der Normsehschérfe auf. Bei den
durchaus nicht einheitlichen Definitionen der Amblyopie kommt dem durch eine Sehhilfe
nicht korrigierbaren Sehschérfenverlust eine zentrale Bedeutung als definierendem und auch
als diagnostischem Merkmal zu [2-5]. 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 Sehscharfepriifverfahren bei
Vorschulkindern nach dem Snellen-Prinzip (Einzeloptotypen). Bei der Handhabung dieser
Schwellenwerte muss die physiologische, sich iiber Jahre hinziehende Entwicklung der
Sehschirfe beriicksichtigt werden, und es muss nach der Fihigkeit, Einzel- oder
Reihensehzeichen zu erkennen, unterschieden werden. Gemél einer gemeinsamen Leitlinie
des Berufsverbands der Augenérzte und der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft
wird die Unterschreitung der altersgemifB zu erwartenden Normsehschirfe um mehr als eine
dekadische logarithmische Stufe als Amblyopieverdacht angesehen. (Die altersgemi3 zu
erwartende Normsehschirfe ist unter http://www.augeninfo.de/leit/leit26a.pdf einzusehen).

Besonders Visus-Seitendifferenzen von mehr als einer dekadisch logarithmischen Stufe
zwischen beiden Augen sind amblyopieverdichtig. 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
Priavalenz der Amblyopie und amblyogener Faktoren bei Kindern im Alter von 3 bis 4 Jahren
auf der Grundlage der in Screeningprogrammen entdeckten Fille auf 2,7 % bis 4,4 %
geschitzt [8].

Die Prédvalenz der einseitigen Amblyopie zum Zeitpunkt der Einschulung wird in
Mitteleuropa auf ca. 6 % geschétzt [7]. Davon werden ca. 50 % durch Schielen und ca. 50 %
durch Anisometropien (unterschiedlicher Brechungsfehler am rechten und linken Auge) oder
Ametropien (optische Brechungsfehler) verursacht [7]. In Deutschland zeigte -eine
Untersuchung an 830 Kindern im Alter von 6 Jahren, dass ca. 2 % der Nichtschielenden eine
Amblyopie aufwiesen. Unter den Schielenden war in 60 bis 70 % der Félle mit einer
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einseitigen Amblyopie zu rechnen [9]. Ein manifestes Schielen fiel in einer anderen Studie
aus Deutschland 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 Funktionseinschrinkung und die damit moglicherweise verbundene
Minderung der Lebensqualitit umschreiben die Bedeutung dieses Gesundheitsproblems [11].

Medizinische Bedeutung von Sehstorungen bei Vorschulkindern

Die normale visuelle Entwicklung scheint insbesondere im Vorschulalter anfillig fiir
Storungen. Eine Behinderung des Entwicklungsprozesses, z. B. durch Schielen oder
Brechungsfehler, die iiber ein bestimmtes Ausmal} hinausgehen, kann in der Folge zu einer
verminderten (korrigierten) Sehschérfe fithren. Anderseits wird davon ausgegangen, dass die
Plastizitit des visuellen Systems in der Lage ist, ein bereits vorhandenes Entwicklungsdetizit
teilweise oder ganz auszugleichen, sofern das Hemmnis rechtzeitig erkannt und beseitigt
wird. Die im Kindesalter friihzeitige Erkennung und Therapie von visuellen
Entwicklungsstérungen bzw. deren Risikofaktoren soll so der Pridvention von irreversiblen
Sehbeeintrachtigungen dienen [12,13]. Die bedeutsamste visuelle Entwicklungsstorung ist
dabei die Amblyopie [14]. Deren Ursachen sind vielfiltig. Sie umfassen unter anderem
Ametropien, insbesondere Anisometropien, hiufig Strabismus (Schielen), seltener ein
kongenitales Glaukom (angeborene Erhhung des Augeninnendrucks), eine infantile Katarakt
(kindliche Linsentriibung) oder eine kongenitale Ptosis (angeborene Lidanomalien) [15].

Ein besonderes Risiko trifft auch den amblyopen Menschen im Alter: Unfille oder
Augenerkrankungen (z. B. als Folge von Durchblutungsstérungen, Tumoren) fithren héufig
zum Verlust des Sehens auf einem Auge. Das Risiko einer daraus resultierenden Blindheit ist
gegeniiber dem Augengesunden fiir amblyope Menschen mindestens verdoppelt [16],
wenngleich dies nur selten als Ursache fiir eine Erblindung genannt bzw. registriert wird [17].

Je nach Schweregrad des Sehverlustes werden mehr oder weniger gravierende
Einschriankungen in der Lebensqualitit und Entwicklung genannt [8,11]. Als sekundére
Folgen der Sehstérung 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
skandinavischen Landern [18,19], darauf hinzudeuten scheinen, dass
Fritherkennungsuntersuchungen von visuellen Entwicklungsstorungen die Prdvalenz der
Amblyopie senken kdnnen, sind entsprechende Screeningprogramme bzw. deren mogliche
Implementierung Gegenstand einer andauernden wissenschaftlichen und
gesundheitspolitischen Diskussion [8,20]. Sehscreeningprogramme konnen wie andere
medizinische Interventionen auch unerwiinschte Wirkungen entfalten, hauptsidchlich durch
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falsch-positive Testergebnisse beziehungsweise eine Ubertherapie, z. B. in Gestalt einer
iiberfliissigen Brillenverordnung und unnotigen Uberweisungen an Spezialisten [21].
Vorstellbar wére auch eine therapieassoziierte negative Beeinflussung des physiologischen
Entwicklungsprozesses der Sehschirfe [22] oder ein ,Labeling“-Effekt, das heilit eine
Einschrinkung der Kinder allein durch das Vergeben einer Diagnose, ohne dass eine solche
Einschrankung objektiv begriindbar wire [23].

Die Kriterien zur Bewertung von Screening-MalBlnahmen des UK National Screening
Committee [24] sehen als wesentliche Voraussetzung eines Screeningprogramms neben der
Bedeutung des Gesundheitsproblems an sich insbesondere die Effektivitdt einer frithen im
Vergleich zu einer spdten Intervention sowie die Einfachheit, Sicherheit, Prédzision und
Genauigkeit der Screeningtests.

1.2.2 Therapeutische Interventionen

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

1.2.3 Diagnostische Testverfahren

Fiir Fritherkennungsuntersuchungen stehen verschiedenste diagnostische Untersuchungs-
methoden zur Verfiigung. Sehscreeningprogramme bei Vorschulkindern umfassen in der
Regel eine monokulare, altersangepasste Sehschérfepriifung (z. B. Snellen E-Haken,
Sheridan-Gardiner-Test, Lea-Test oder Preferential Looking [dabei werden den Kindern
Streifenmuster unterschiedlicher Auflosung dargeboten, der Untersucher schlieft aus der
Blick- oder Kopfbewegung des Kindes, ob das Streifenmuster differenziert werden konnte]).
AuBerdem wird die Untersuchung der Augenstellung mit dem Abdeck(Cover)-Test
durchgefiihrt. Zusitzlich 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 Gerdte werden vor allem dafiir eingesetzt, um
amblyopieauslosende Faktoren wie Refraktionsfehler (Autorefraktor und Photorefraktor) oder
Strabismus (Photorefraktor) zu identifizieren.
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Gegenwirtig werden von Orthoptisten und Ophthalmologen routineméfig folgende
Untersuchungen durchgefiihrt: Priifung der Augenstellung (Hornhautreflextest, Abdecktest),
Reaktion auf einseitige Okklusion, Stereosehen (z. B. Lang-Test, TNO(Rot-Griin-Brillen)-
Test, Titmus-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. spiter Skiaskopie in Zykloplegie), retinale Fixation
(Visuskop-Stern-Untersuchung), morphologische Untersuchung (vordere Augenabschnitte,
Lider, Fundus). 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
Habilitationsschrift von Ko&nig 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
Frithdiagnostikmethoden. Andere nicht systematische Ubersichten, Holmes 2006 [36], Flynn
1998 [25] und Williams 2006 [37], betrachten verschiedene Aspekte im Zusammenhang mit
der Behandlung amblyoper Kinder.

Unterschiedliche européische und auBereuropéische Institutionen haben in der Vergangenheit
Gesundheitstechnologiebewertungen  (Health Technology Assessment, HTA) zum
Sehscreening bei Kindern verdffentlicht. 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 Research 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
mindestens 10 Lindern ein national einheitliches Screeningprogramm durchgefiihrt [42]. Die
Studie zeigt jedoch auch, dass Industrielinder wie die USA, Kanada, Belgien und die
Schweiz kein einheitliches Screeningprogramm unterhalten.
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Die Validitidt der Sehscreeningprogramme bei Vorschulkindern wurde zudem durch die
Weltgesundheitsorganisation infrage gestellt. Vor allem in Léndern mit beschrinkten
finanziellen Mitteln, fehlender Ausbildung, eingeschriankter staatlicher Unterstiitzung und
mangelnder Allgemeinbildung sei das Scheitern eines Screeningprogramms oft
vorprogrammiert [43].

1.3.3 Derzeitiger Stand des Sehscreenings bei Vorschulkindern in Deutschland

In Deutschland werden Fritherkennungsuntersuchungen der visuellen Entwicklung derzeit
durch die Kinder- und Allgemeinédrzte durchgefiihrt. Die frithzeitige Erkennung einer
Sehschwiéche durch das bisherige Vorsorgeuntersuchungsprogramm (U-Programm) scheint
nicht ausreichend gewdhrleistet. Die riickgemeldeten Verdachtsdiagnosen liegen mit 0,7 %
fiir Strabismus und mit 0,2 % fiir Refraktionsfehler deutlich unter den Schédtzungen [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 frithzeitig, d. h. bis zum Ende des ersten Lebensjahres,
augenarztlich 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
Fritherkennungsuntersuchung von Sehstérungen fiir Kinder bis zum 6. Lebensjahr im Sinne
eines universellen Sehscreenings hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele.

Durch eine mdglichst frithzeitige Diagnose und Behandlung einer Sehstérung bzw.
amblyogener Risikofaktoren sollen Entwicklungsbeeintridchtigungen eines Kindes und deren
moglicherweise lebenslange Konsequenzen vermieden oder zumindest vermindert werden.

Ein Screeningprogramm ist eine komplexe Intervention, dessen Erfolg von einer Reihe
aufeinanderfolgender Elemente abhingt. Das Ziel des universellen Sehscreenings ist eine
moglichst frithe und liickenlose Erkennung aller Kinder mit einer behandlungsbediirftigen
Sehstérung bzw. amblyogenen Risikofaktoren. Voraussetzung ist deshalb eine mdglichst
vollstindige Akzeptanz der Untersuchungs- und Behandlungsverfahren in der Zielgruppe.
Der Zweck eines Screenings hingt entscheidend von der Wirksamkeit der verfiigbaren
Behandlungen ab. Existieren keine wirksamen Behandlungen, so existiert kein Nutzen der
Friiherkennung, es sei denn, die friihzeitige 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 Sehstorung durch
einen vorgezogenen Behandlungsbeginn tatsichlich nachweisbar verringert werden, ist dies
ein Hinweis auf den Nutzen eines solchen Vorgehens. Die verwendeten Testverfahren zur
Entdeckung der Sehstérung sollten eine ausreichend hohe Treffsicherheit haben und
moglichst wenig falsche Befunde 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
Screeningprogramm angeboten, der anderen nicht. Nach ausreichend langer Laufzeit kann
dann verglichen werden, ob und bei wie vielen Kindern ein Screeningprogramm
Sehbeeintrachtigungen und deren Konsequenzen vermieden hat. Solche Studien sind
aufwendig. Vorrecherchen 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—48].

Der vorliegende Bericht untersucht deshalb auch Studien, die Aussagen iiber einzelne
Screeningelemente (zum Beispiel Verfahren zur Behandlung von Sehstorungen und
diagnostische Verfahren) zulassen. Ein wesentliches Argument fiir die Notwendigkeit eines
Sehscreenings wéren Studien, die belegen, dass eine Vorverlegung von Diagnose und
Behandlung fiir Kinder mit Sehstérungen giinstige Auswirkungen hat. Es wurden deshalb
auch Studien geeigneter Machart einbezogen, in denen friihzeitig behandelte Kinder mit
spét(er) behandelten Kindern verglichen werden. Zudem konnen geeignete Studien
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verschiedene, flir ein Sehscreening infrage kommende diagnostische Verfahren vergleichen
und Aussagen zur Zuverlédssigkeit und Fehleranfilligkeit der Testverfahren liefern.

Besteht hinreichende Evidenz fiir den Nutzen einer frithzeitigen im Vergleich zu einer
spat(er)en Behandlung und konnen Sehstérungen dariiber hinaus in dem relevanten
Altersbereich 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 Abfolge.

2.1 Screening

Bewertung der Effektivitit von Screeningprogrammen:

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

e vergleichende Nutzenbewertung unterschiedlich intensiver Screeningstrategien (zum
Beispiel unterschiedliche Screeningzeitpunkte, Screening auf unterschiedliche Schwere-
grade der Sehstérung)

hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.
2.2 Behandlung

Bewertung der Effektivitéit verschiedener Behandlungszeitpunkte:

e Vergleichende Nutzenbewertung unterschiedlicher Behandlungszeitpunkte (frithzeitig
versus spat[er])

hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.
2.3 Diagnostik

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

e Bewertung der diagnostischen Glitekriterien (z. B. Sensitivitdt/Spezifitat, Likelihood
Ratios) und der Vorhersagewerte der eingesetzten Untersuchungsverfahren

e 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
beschlossen, das Institut fiir Qualitdt 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 Kassenirztlichen Bundesvereinigung (KBV) vom 01.01.2005 auf Uberpriifung der
Erfillung der gesetzlichen Kriterien gemidl § 25 Abs.3 SGB V zur Einfiihrung einer
Kinderuntersuchung gemifl § 26 SGB V zur Fritherkennung von Sehstérungen 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 Voraussetzungen fiir die Beauftragung von externen
Sachverstdndigen waren am 21.06.2006 gegeben.

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstidndige eingebunden, die an der
Erstellung des Berichtsplans, an der Informationsbeschaffung und -bewertung sowie an der
Erstellung 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
gesonderten Dokument (,,Dokumentation und Wiirdigung der Stellungnahmen zum
Berichtsplan®) im Internet verdffentlicht. Im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren
wurde ein liberarbeiteter Berichtsplan (Version 2.0 vom 21.08.2007) publiziert.

Die vorldufige Bewertung, der Vorbericht, wurde am 29.10.2007 im Internet publiziert. Zu
diesem Vorbericht konnten bis einschlieflich 26.11.2007 Stellungnahmen von allen
interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften, einschlieBlich Privatpersonen,
Fachgesellschaften und Industrieunternehmen abgegeben werden. Unklare Aspekte aus den
Stellungnahmen wurden dann am 08.01.2008 in einer wissenschaftlichen Erorterung
hinsichtlich ihrer Relevanz fiir den Abschlussbericht mit den Stellungnehmenden diskutiert.
Der Vorbericht wurde zusitzlich einem externen Review unterzogen.

Im Anschluss an die wissenschaftliche Erorterung erstellte das IQWiG den vorliegenden
Abschlussbericht, der 8 Wochen nach Ubermittlung an den G-BA im Internet verdffentlicht
wird. Die zum Vorbericht eingegangenen Stellungnahmen und das Protokoll der
wissenschaftlichen Erdrterung werden in einem gesonderten Dokument ,, Dokumentation und
Wiirdigung der Stellungnahmen zum Vorbericht* zeitgleich mit dem Abschlussbericht im
Internet bereitgestellt.
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3.2 Zusammenfassung der Anderungen im Vergleich zum Vorbericht

Durch die Stellungnahmen und die wissenschaftliche Erorterung sowie die durchgefiihrte
Nachrecherche ergaben sich im Abschlussbericht folgende Anderungen im Vergleich zum
Vorbericht:

Aus der 2. Nachrecherche wurden 5 zunéchst relevant erscheinende Publikationen fiir den
Behandlungsteil identifiziert und in die Ergebnisbeschreibung der Recherche eingefiigt.
Von diesen waren 4 randomisierte Studien fiir einen potenziellen indirekten Vergleich
vorgesehen. Es fand sich keine weitere Entsprechung zu anderen Studien dieses
Abschnitts, die einen indirekten Vergleich ermdglicht hétten. Eine Publikation betraf eine
zusitzliche Auswertung einer bereits eingeschlossenen Studie (COMET 2004), die jedoch
keine zusitzlichen Ergebnisse beziiglich der Berichtsfragestellung zum Vorteil einer
frith(er)en im Vergleich zu einer spét(er)en Behandlung lieferte. Die Publikation wurde
der COMET 2004 Studie zugeordnet.

Fir den indirekten Vergleich zwischen den beiden PEDIG-Studien (Wallace 2006,
Scheiman 2005) wurde im Ergebnisteil zusétzlich zum dargestellten relativen Response-
Mall auch das absolute Response-Mall ausgewertet und die Ergebnistabelle 20
entsprechend angepasst.

In der Diskussion wird zusétzlich die bei Scheiman 2005 beschriebene Altersgruppe der
ca. 10-jahrigen Kinder direkt mit den dlteren Kindern der gleichen Studie und indirekt mit
den jlingeren Kindern aus der Studie Wallace 2006 verglichen

Im Behandlungsteil wurde in den entsprechenden Tabellen das Kindesalter bei
Studieneinschluss durch das ,,Alter bei Beginn der friih(er)en Behandlung (Monate)*
ersetzt und um die Spalte fiir ,,Alter bei Beginn der spit(er)en Behandlung (Monate)*
erganzt.

Die Diskussion der Arbeiten von Kdhler und Stigmar (Abschnitt 6) wurde liberarbeitet.

Die im Diskussionsteil des Vorberichts bewertete Studie Stewart 2007 wurde ergédnzt um
den Hinweis, dass die fiir den Bericht interessierende Auswertung der Studie auf einer
Authebung der (randomisierten) Behandlungsgruppen basiert.

In Abschnitt 6 werden 2 Szenarien fiir ein mogliches Screeningsetting in Deutschland und
deren Validierung diskutiert.

Die Ergebnisse des Diagnostikabschnitts werden in Abschnitt 6 explizit den Ergebnissen
anderer systematischer Ubersichten gegeniibergestellt.

Die wesentlichen Aspekte des Stellungnahmeverfahrens inklusive der wissenschaftlichen
Erorterung werden in Abschnitt 6 ausfiihrlich diskutiert.
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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
Studie 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
Bereichen 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
kongenitale Krankheiten), und organischen Augenkrankheiten (z. B. kongenitales Glaukom,
Katarakt, Retinoblastom, Frithgeborenenretinopathie und andere angeborene Anomalien der
Augen oder der Sehbahn) wurden nicht berticksichtigt.

4.1.1.2 Interventions- und Vergleichsbehandlung

Es wurden nur solche Screeningstudien in den Bericht miteinbezogen, in denen ein
universelles 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
Screeningmaflnahme die zuverldssigsten Ergebnisse, da sie — sofern methodisch adéquat und
der Fragestellung angemessen durchgefiihrt — mit der geringsten Ergebnisunsicherheit
behaftet sind. Da Vorrecherchen erkennen lieen, dass solche Studien in der Vergangenheit
kaum durchgefiihrt wurden, gingen in den vorliegenden Bericht jedoch auch
nichtrandomisierte kontrollierte Interventions- und Kohortenstudien ein.

4.1.1.4 ZielgroRen

Es wurden folgende ZielgroBen fiir die Untersuchung verwendet, die eine Beurteilung
patientenrelevanter Behandlungsziele ermdglichen:

e gesundheitsbezogene Lebensqualitit (beispielsweise emotionale Beeintrdchtigungen,
psychosoziale Beeintrachtigungen wie soziale Isolation, Selbstkonzeptentwicklung)

e Sehvermdgen
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e kognitive und bildungsrelevante Benachteiligung (zum Beispiel Schulversagen, fehlende
Ausbildungsmoglichkeiten)

e  Screening-/Diagnosenebenwirkungen® durch falsch-positive/falsch-negative Testergeb-
nisse (zum Beispiel Angstlichkeit der Eltern, Ubertherapie) oder ,,Labeling*

e unerwiinschte Behandlungsfolgen (zum Beispiel physische Folgen eines frithen/spiten
Eingriffs)

Daten zur Beeinflussung relevanter amblyogener Risikofaktoren (wie Strabismus und
Refraktionsfehler) wurden ergidnzend dargestellt.

4.1.1.5 Sonstige Studiencharakteristika

Eine weitere Eingrenzung der in die Nutzenbewertung eingehenden Studien war nicht
vorgesehen.

4.1.2 Behandlungsstudien

4.1.2.1 Population

Es wurden Studien in dieser Arbeit berilicksichtigt, die Kinder und Jugendliche mit
Amblyopien oder mit amblyogenen Sehstorungen bis zu einem Alter von 18 Jahren (zum
Evaluierungszeitpunkt) betrachteten. Studien von Kindern mit anderen Risikofaktoren (z. B.
Diabetes, 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.

4.1.2.2 Intervention und Vergleichsbehandlung

Prinzipiell besteht die Behandlung einer kindlichen Sehstorung aus 2 Wirkfaktoren, dem
Behandlungsalter beziechungsweise dem Behandlungszeitpunkt und der Art der Behandlung
(zum Beispiel Okklusionsbehandlung). Die Art der BehandlungsmafBnahme wurde nicht
weiter eingeschriankt. 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 Behandlungsmafinahmen entsprechen, muss aber nicht.

Um den Einfluss des Behandlungsalters zu iiberpriifen, sind 2 Herangehensweisen denkbar:
a) Direkte Ermittlung des Effekts einer friihzeitigen im Vergleich zu einer spdt(er)en

Behandlung

Im Idealfall wird der Nutzen einer friihzeitigen Behandlung im Rahmen einer einzelnen
Studie ermittelt. In einer solchen Studie werden dann Kinder miteinander verglichen, die
in unterschiedlichem Alter versorgt wurden. Diese Studien konnen, wenn sie

Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11 -



Abschlussbericht S05-02 Version 1.0

Sehscreening bei Kindern 01.04.2008

nichtrandomisiert durchgefiihrt wurden, in ihrer Aussagekraft stark eingeschrankt sein,
und zwar deshalb, weil sich die friihzeitig behandelten von den spit(er) behandelten
Kindern auch in anderen fiir die Entwicklung des Kindes wesentlichen Faktoren
unterscheiden konnen. Solche StorgroBen, zum Beispiel der Grad der Sehstérung bei
Behandlungsbeginn oder der soziookonomische Status der Eltern, konnen
Studienergebnisse verzerren.

b) Indirekte Schdtzung des Effekts einer friihzeitigen im Vergleich zu einer spdt(er)en
Behandlung

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)
untersucht, 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 Ausfiihrungen im vorigen Abschnitt die
folgenden Arten von Studien in die vorliegende Untersuchung einbezogen werden:

a) Randomisierte und nicht randomisierte Interventionsstudien, die eine friihzeitige mit
einer spdt(er)en Versorgung direkt verglichen

b) Kontrollierte randomisierte Studien fiir die indirekte Schdtzung des Effekts einer
friihzeitigen im Vergleich zu einer spdt(er)en Behandlung

Dies konnten entweder Einzelstudien sein, in denen das Alter als Effektmodifikator
untersucht 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
Anndherung durch direkte oder indirekte Evidenz nicht durchfiihrbar gewesen wére, sollten
(unkontrollierte) Kohorten- und Querschnittsstudien, sofern sie Informationen iiber den
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Einfluss des Alters auf das Outcome gaben, mit in die Analyse einbezogen werden. Dies kam
jedoch aufgrund der vorhandenen direkten und indirekten Evidenz nicht zur Anwendung.

4.1.2.4 ZielgroRen

Es wurden die gleichen Zielgréfen 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
Beriicksichtigung von mindestens 3 Storgroen, darunter auf jeden Fall der Schweregrad der
Sehstorung zu Behandlungsbeginn, definiert. Als weitere potenzielle StorgroBen konnen der
soziodkonomische Status der Eltern oder Sehstdrungen bei Verwandten ersten Grades
betrachtet werden (wie zum Beispiel Strabismus und / oder Refraktionsfehler).

Eine weitere Eingrenzung der in die Nutzenbewertung eingehenden Studien war nicht
vorgesehen.

4.1.3 Diagnosestudien

4.1.3.1 Population

Eingeschlossen wurden Studien von Kindern aus der Gesamtbevolkerung bis zur Vollendung
des 6. Lebensjahres (Vorschulkinder). Studien von Kindern mit Risikofaktoren (z. B.
Diabetes, 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 berticksichtigt.

4.1.3.2 Interventionen

Die zu prifenden Interventionen waren Augenuntersuchungen, mit denen sich eine
Amblyopie, eine verminderte Sehschérfe, Refraktionsfehler (Ametropien und
Anisometropien), Strabismus 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 Ableitung der Giitekriterien erfolgen konnte (zum Beispiel
Vierfeldertafeln). Wenn eine Studie mehr als eine Untersuchungstechnik evaluierte, aber nur
ausreichend Daten fiir eine Vierfeldertafel vorhanden waren, dann wurden nur Daten zu dieser
Untersuchungstechnik eingeschlossen.
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4.1.3.3 Studientypen

Es wurden keine Einschrinkungen beziiglich des Studientyps vorgenommen.

4.1.3.4 ZielgroRen

Als ZielgroBen fiir die Untersuchung galten diagnostische Giitekriterien (Sensitivitét,
Spezifitdt, Likelihood Ratios, diagnostisches Odds Ratio) und positive und negative
Vorhersagewerte.

4.1.3.5 Sonstige Studiencharakteristika

Eine weitere Eingrenzung der in die Nutzenbewertung eingehenden Studien war nicht
vorgesehen.

4.1.4 Ein-/Ausschlusskriterien

In die Nutzenbewertung wurden alle Studien einbezogen, die alle nachfolgenden
Einschlusskriterien und keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien erfiillen.

Tabelle 1: Einschlusskriterien — Screeningstudien

Einschlusskriterien — Screeningstudien

E1l 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

A1l Doppelpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

A2 Keine Vollpublikation verfiigbar

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichtes 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
Studienberichtes 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
beziehungsweise Angaben, aus denen eine Ableitung von Giitekriterien 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
Studienberichtes 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 ermoglicht.

4.2 Informationsbeschaffung

Ziel der Informationsbeschaffung war es, publizierte und nicht publizierte Studien zu
identifizieren, die zur Frage des Nutzens eines universellen Sehscreenings, des Nutzens einer

Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -15-




Abschlussbericht S05-02 Version 1.0

Sehscreening bei Kindern 01.04.2008

friihen 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 Screeninggerdten zur Fritherkennung von Sehsto-

rungen bzgl. publizierter und nicht publizierter Studien. Die notwendige Vor-
aussetzung fiir die Beriicksichtigung bislang nicht publizierter Daten sind:

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

(b) Der Hersteller stimmt der Verdffentlichung im Rahmen des Institutsbe-

richts zu.
Unterlagen Alle Unterlagen aus den Stellungnahmen an den G-BA werden zur Identifi-
des G-BA zierung relevanter Literatur berticksichtigt.
Sonstiges Suche in den Literaturverzeichnissen relevanter systematischer Ubersichten

und HTA-Berichte; Identifizierung dieser Quellen mittels Suche in EMBASE,
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 Screeninggeréaten

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

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

e Breuckmann GmbH, Torenstr. 14, 88709 Meersburg

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

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

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

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

4.2.3 Suche nach zusatzlichen 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 beziehungsweise
Dokumente (gemidl 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
genannten Ein- und Ausschlusskriterien von beiden Bewertern als sicher nicht relevant
eingeordnet 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 unabhéngig voneinander. Als relevant wurden nach diesem Schritt folgende
Studien bezeichnet: (I) Referenzen, die von beiden Bewertern als relevant erachtet wurden;
und (I) Referenzen, die zundchst nur von einem der beiden, aber nach anschlieender
Diskussion von beiden Bewertern als relevant erachtet wurden.

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

4.2.5 Informationen aus der Anhérung zum Vorbericht

Im Anschluss an die Verdffentlichung des Vorberichts erfolgte eine Anhoérung mittels
schriftlicher Stellungnahmen, die sich u. a. auch auf die Vollstindigkeit der
Informationsbeschaffung beziehen konnten. Relevante Information aus dieser Anhdrung
konnte in die Nutzenbewertung einflieBen. Es wurden keine weiteren Studien genannt, die
den Einschlusskriterien des Berichts entsprochen hitten.

4.3 Informationsbewertung

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

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

e Bewertung der Datenkonsistenz innerhalb der Publikation
4.3.1 Extraktion der Studiendaten

Die Extraktion der Daten publizierter Studien wurde mithilfe von standardisierten
Dokumentationsbogen von 2 Gutachtern unabhingig voneinander vorgenommen.
AnschlieBend verglichen beide Gutachter ihre jeweiligen Auswertungen miteinander. Etwaige
Diskrepanzen in der Bewertung wurden durch Diskussion zwischen den Gutachtern aufgelost.
Auf diesem Wege wurde fiir jede Studie ein zwischen den beiden Bewertern abgestimmter
Dokumentationsbogen erarbeitet. Sowohl die Studien als auch deren komprimierte
Darstellung in den Dokumentationsbogen bildeten die Grundlage fiir die Erstellung des
vorliegenden Berichts.
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4.3.2 Bewertung der Studien- und Publikationsqualitat

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 ZielgroBenerheber bzw. -auswerter,
Vergleichbarkeit der Stichproben, Beriicksichtigung von StoérgroBen 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
Referenztests (Vergleichstest) vom zu priifenden Test (Indextest), verblindete Interpretation
der Testergebnisse sowie Darstellung uninterpretierbarer Testergebnisse und Erlduterung 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 Publikationsqualitit (Tabelle 9, Tabelle 17, Tabelle 18, Tabelle 26,
Tabelle 29, Tabelle 32, Tabelle 35) ausgewihlte Aspekte detaillierter beschrieben.

Unter Beriicksichtigung der genannten Aspekte wurde die Studien- und Publikationsqualitét
aller Studien global bewertet (,,biometrische Qualitit™), sodass jede einzelne Studie wie folgt
eingestuft werden konnte: keine erkennbaren Méngel, leichte Méngel, grobe Mingel, unklar.
Die Auspragungen wurden vorab wie folgt definiert: ,,leichte Mingel* liegen dann vor, wenn
davon ausgegangen wird, dass deren Behebung die Ergebnisse und damit die Gesamtaussage
der Studie nicht wesentlich beeinflussen wird. Bei ,groben Mingeln“ wire die
Gesamtaussage grundsitzlich infrage zu stellen, auch wenn die Méngel behoben wiirden. Eine
Studie wird mit ,,keine erkennbaren Mingel* beschrieben, wenn sie hochstens unwesentliche
Mingel aufweist. ,,Unklar bedeutet, dass anhand der vorliegenden Unterlagen keine
eindeutige Aussage iiber 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 Mingel* nicht zwangsldufig 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 Sensitivitidtsanalyse im Rahmen
einer Meta-Analyse dienen.

Die Bewertung der ,,biometrischen Qualitdt“ der Studien erfolgte getrennt fiir die Bereiche
Screening, Behandlung und Diagnostik.
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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
gewonnen 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 konnten, wurde dies im Ergebnisteil durch
einen Hinweis vermerkt.

4.4 Informationssynthese und -analyse
4.4.1 Charakterisierung der Studien

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

4.4.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien wurden nach Therapiezielen und Zielgrofen geordnet
gegeniibergestellt und vergleichend dargestellt (Abschnitte 5.2.3, 5.3.3, und 5.3.5). Fiir die
Screeningstudien wurden die FErgebnisse statistischer Auswertungen (Effektschétzer,
zugehoriges Konfidenzintervall, p-Wert) dargestellt. Die Ergebnisse zur Giite der relevanten
diagnostischen Testverfahren wurden, soweit vorhanden, aus den Studienpublikationen
extrahiert. Bei fehlenden Angaben erfolgte eine eigene Berechnung der Werte, zum Beispiel
fir Sensitivitit und Spezifitdit. Wurden Konfidenzintervalle zu den diagnostischen
Gitekriterien Sensitivitdt und Spezifitit selbst berechnet, erfolgte dies anhand der MetaDisc
Software in der Version 1.4 [53].

Alle Angaben zur Sehschirfe 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
Meta-Analyse geplant; auf Grundlage der eingeschlossenen Screening-, Behandlungs- und
Diagnosestudien war dies jedoch weder inhaltlich sinnvoll noch methodisch moglich.

4.4.4 Sensitivitatsanalysen

Sensitivitdtsanalysen waren insbesondere fiir Studien unterschiedlicher Qualitdt geplant. Auch
solche Analysen erwiesen sich allerdings als nicht realisierbar bzw. sinnvoll.
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4.4.5 Subgruppenanalyse

Subgruppenanalysen waren fiir folgende Merkmale vorgesehen:

Alter
Geschlecht

Qualifikation der Untersucher

Auch diese konnten auf Grundlage der Datenlage nicht vorgenommen werden.

4.5 Anderungen im Vergleich zum Berichtsplan

45.1 Anderungen vor Veroffentlichung des Vorberichts

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
einer Spezifizierung oder Verdeutlichung eines Sachverhalts ohne wesentliche inhaltliche
Relevanz 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

Effektrichtung, ergéinzende Betrachtung weiterer Zielkriterien, Anderung des Zeitplans und

Darstellung des Zeitplans im Berichtsplan. Die Anderungen werden im Folgenden erliutert.

45.1.1 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
sowie direkten Vergleichsstudien (von frither versus spdte Behandlung) und damit nicht
eindeutig. Wéhrend fiir Screeningstudien und direkte Vergleichsstudien auch nicht-
randomisierte 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 spéte Therapie eine Altersobergrenze
von 10 Jahren festgelegt. Angesichts des Auftrags, dass ein Screening bei Kindern in
einem Alter bis zur Vollendung des 6. Lebensjahres bewertet werden soll, erschien die
Differenz 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
Evaluierungszeitpunkt) fiir den Vergleich friihe versus spite Therapie betrachtet wurden.

4.5.1.2 Inhaltliche Spezifizierungen im Vergleich zum vorab geplanten VVorgehen

Die Zielkriterien wurden auf die ergdnzende Darstellung der Beeinflussung amblyogener
Risikofaktoren (wie Strabismus und Refraktionsfehler) erweitert.
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45.1.3 Anderungen ohne wesentliche inhaltliche Konsequenz

e Das Datum der Auftragskonkretisierung wurde spezifiziert, um der missverstdndlichen
Formulierung im Berichtsplan Rechnung zu tragen.

e Die ZielgroBen wurden ohne inhaltliche Anderung so umformuliert, dass sie keine
Beschrinkung auf eine bestimmte Effektrichtung beinhalten.

4.5.2 Anderungen nach Veroffentlichung des Vorberichts

Nach der Verdffentlichung des Vorberichts ergaben sich keine inhaltlichen Anderungen im
Vergleich zu der im Berichtsplan in der Version 2.0 von 21.08.2007 vorab dargestellten
Methodik. Beziiglich der Beschreibung der einzuschlieBenden Studientypen (Abschnitt
4.1.2.2) wurde das implizite Fehlen jeder weiteren Beschrinkung explizit wie folgt
beschrieben: Die Art der Behandlungsmafnahme wurde nicht weiter eingeschrankt.
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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
zwischen Juli und September 2006 in insgesamt 9 Datenbanken durchgefiihrt, 2
Nachrecherchen erfolgten im Februar 2007 und im Dezember 2007 bzw. Januar 2008. Eine
genaue Auflistung der Recherchezeitpunkte findet sich in Tabelle 4.

Tabelle 4: Ubersicht der durchsuchten elektronischen Datenbanken

Datum Datum 1. Datum 2.

Erstrecherche Nachrecherche Nachrecherche
MEDLINE 20.07.2006 19.02.2007 18.12.2007
EMBASE 20.07.2006 19.02.2007 18.12.2007
CINAHL 20.07.2006 19.02.2007 18.12.2007
PSYCHINFO 20.07.2006 19.02.2007 18.12.2007
THE COCHRANE LIBRARY 20.07.2006 19.02.2007 19.12.2007
PSYNDEXPLUS 06.09.2006 20.02.2007 13.01.2008
SOCIAL SCISEARCH 17.08.2006 19.02.2007 19.12.2007
GIN 05.09.2006 19.02.2007 19.12.2007
MEDION 17.08.2006 21.02.2007 19.12.2007

Das Ergebnis der Suche nach publizierten Studien in bibliographischen Datenbanken, in
Literaturverzeichnissen relevanter Sekundérpublikationen und Stellungnahmen zum
Fragenkatalog des G-BA sowie durch Anfrage bei Herstellern ist in Abbildung 1 dargestellt.

Durch die systematische Literatursuche (primdre Recherche und 2 Nachrecherchen) wurden
28 775 Trefter identifiziert (MEDLINE N = 12 298, EMBASE N = 8 882, CINAHL N = 448,
PSYCHINFO N = 517, THE COCHRANE LIBRARY N = 4 527, PSYNDEXPLUS N =
1 689, SOCIAL SCISEARCH N = 371, GIN N = 27, MEDION N = 16). Zusitzlich wurden
107 Publikationen aus den Stellungnahmeverfahren des G-BA, den Anfragen an Hersteller,
und aus Autoalerts eingeschlossen, sodass insgesamt 28 882 Treffer identifiziert worden
waren. 25 944 Referenzen wurden anhand von Titel und Abstract beurteilt. Von diesen
wurden 25508 als sicher nicht relevant fiir die Screening-, Behandlung- und
Diagnosefragestellung eingestuft. SchlieBlich wurden 436 potenziell relevante Referenzen im
Volltext gesichtet. Davon wurden zundchst 331 als sicher nicht relevant eingestuft und vom
weiteren Bewertungsprozess ausgeschlossen.
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Abbildung 1: Bibliographische Literaturrecherche und Literaturscreening, endgiiltiger
Studienpool fiir die Nutzenbewertung.
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n=10
Handsuche in Literaturver-
zeichnissen ergab keinen Hinweis
auf relevante Publikationen

\ 4

Ausgeschlossen (nicht fiir den
indirekten Vergleich geeignet)
E2 (n=55)

\ 4

\ 4

Relevante Publikationen/
Studien
0=30/36"

Ausgeschlossen (nicht relevant)

n=2321

Griinde fiir Ausschluss
(gemif Berichtsplan)

El (n=113)

E2 (n=61)

E3(n=71)

E4 (n=176)

Al (n=0)

A2 (n=0)

a: 3 Studien wurden zweimal in die Nutzenbewertung aufgenommen. Diese Studien waren sowohl fiir
die Screening- als auch Diagnosefragestellung relevant [46,54,55].

Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-4 -




Abschlussbericht S05-02 Version 1.0

Sehscreening bei Kindern 01.04.2008

Fiir den Behandlungsteil schienen zunéchst 73 Publikationen von Relevanz. Davon schienen
66 (52 Studien) fiir einen moglichen indirekten Vergleich in Betracht zu kommen. Von diesen
wurden 2 Studien (2 Publikationen) fiir einen indirekten Vergleich und weitere 3 Studien (10
Publikationen) zusammen mit 2 weiteren Behandlungsstudien (6 Publikationen) fiir einen
direkten Vergleich in die Nutzenbewertung eingeschlossen. Von den oben erwidhnten 73
Publikationen wurden 55 Publikationen ausgeschlossen. Die Datengrundlage dieses Berichts
stellen fiir den Bereich Screening 5 Studien (8 Publikationen), fiir den Bereich Behandlung 7
Studien (18 Publikationen) und fiir den Bereich Diagnose 27 Studien (27 Publikationen). Da 3
Studien als Screening- und Diagnosestudie relevant waren, ist die Anzahl der insgesamt (ohne
Wiederholung) in die Nutzenbewertung aufgenommenen Studien 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.

Die Durchsuchung der Websites der oben erwdhnten Hersteller fand keine Studienregister.
Die Handsuche der Literaturverzeichnisse der identifizierten  systematischen
Ubersichtsarbeiten fiihrte zu keinen zusitzlichen relevanten Studien.

5.1.3 Informationen aus der Anhérung

Es wurden im Rahmen der Anhorung zum Berichtsplan 28 Referenzen genannt, die noch
keine Erwidhnung im Vorbericht gefunden hatten zuziiglich 1 Duplikat und 10 Referenzen, die
bereits im Vorbericht genannt wurden. Darunter fand sich keine Studie, die den
Einschlusskriterien des Berichts entsprochen hitte.
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5.2 Screening
5.2.1 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Suchschritte konnten fiir den Bereich Screening insgesamt 5
relevante Studien (8 Publikationen) identifiziert werden (sieche Tabelle 5).

Eine Ubersicht iiber die 8 im Volltext gesichteten, aber ausgeschlossenen Referenzen (6 aus
der Primérrecherche, 1 aus der Nachrecherche und 1 aus den Literaturverzeichnissen der
Stellungnahmen an den G-BA) findet sich in Anhang B. Falls fiir eine Publikation mehrere
Ausschlussgriinde 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; 10(6); 10: 714-718. [17]

2 Eibschitz-Tsimhoni Eibschitz-Tsimhoni M et al. ] AAPOS 2000; 4(4): 194-199. [46]

2000°

3 Rasmussen 2000° Rasmussen et al. Acta Paediatr 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 Epidemiol 2001; 8(5): 279-295.° [53]

5 Williams 2003 Williams C et al. BMJ 2003; 87(8): 988-993. [48]
Horwood J et al. Invest Ophthalmol Vis Sci 2005; 46(4): 1177— [57]
1181.

Williams C et al. Br J Ophthalmol 2006; 90(6): 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
zwischen 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
Screeningstrategien bzw. unterschiedlich intensive Screeningstrategien miteinander
verglichen, davon allerdings nur bei einer Studie mit vergleichbar trainiertem Personal
(Orthoptisten bei Williams 2002), wihrend 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 trainierte 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
Screening entweder in einer Praxisklinik (,,Local Clinic*) oder im hiuslichen Umfeld der
Kinder statt. In den Studien Williams 2002 und Williams 2003 erfolgte das Screening in einer
Forschungseinrichtung (,,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
Schwellenwerte fiir die Falldefinition der Amblyopie verwendet. Diese reichten von einer
korrigierten Sehschédrfe (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 Gesamtbevolkerung ohne bekannte Risikofaktoren
untersucht.

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 fir die Nutzenbewertung relevanten Aspekte der Bewertung (auch der
Qualititsbewertung) 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
Screening zu einem spdteren 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
allerdings 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
einen 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
sollten. Insgesamt wurden 5 364 Kinder eingeladen am Screeningprogramm teilzunehmen
(orthoptisches Screening 1 582 Kinder, Screening durch ,Health visitor 2 081 Kinder,
Screening durch Allgemeinarzt 1 701 Kinder). Jedoch nahmen nur 58 % der Kinder der ersten
Kohorte, 81 % der Kinder der zweiten Kohorte und 80 % der Kinder der dritten Kohorte das
Angebot wahr. In der Studie wurden schlieflich die Daten jener Kinder ausgewertet, die
anhand von Patientenunterlagen aus verschiedensten Quellen als Indexfélle (durch Screening
vor dem Erreichen des 7. Lebensjahres auffillig gewordene Fille) identifiziert werden
konnten (1. Kohorte 109 Kinder, 2. Kohorte 71 Kinder und 3. Kohorte 90 Kinder). Zusétzlich
wurden alle Kinder mit nicht vollstindigen (Krankenhaus-)Unterlagen durch einen
Orthoptisten nach deren 7. Geburtstag in der Schule nachuntersucht. Als Zielkriterium diente
die Amblyopieprdvalenz (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
Schwere 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 zuféllig ausgewéhlt.

Insgesamt wurden 1770 Kinder untersucht, von denen 988 Kinder aus dem vormals
gescreenten 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 wéren seinerzeit zum Screening
eingeladen worden, was so in der Publikation nicht explizit beschrieben wurde, entspriche

! Health visitor” sind Krankenpflegefachkrifte mit besonderer Qualifikation. Sie arbeiten im Bereich des
offentlichen Gesundheitswesens. Thre Aufgabe ist es u. a., Familien mit Kindern bis zu einem Alter von 18
Jahren regelméBig 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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dies einer Teilnahmerate von 81,8 %). Die 782 Kinder aus jenem Bezirk, in dem kein
spezielles Sehscreening 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
Screeningtest in den Hidnden von Bezirkskrankenschwestern zu untersuchen. Hierfiir wurde
eine komplette Geburtskohorte aus dem Jahr 1990 (4 293 Kinder) im Bezirk Uppsala in
Schweden in 4 Gruppen randomisiert: Gruppe 1 (1 347 Kinder) wurde im Alter von 3 Jahren
mit dem Lang-II-Stereotest gescreent, wohingegen Gruppe 2 (2 146) 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 erwédhnt
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
zusiétzliches Screening im Alter von 3 Jahren versus das in Schweden iibliche Screening im
Alter von 4 Jahren. Die Zielgrof3e Strabismus (definiert als mindestens eine ICD-9-Diagnose
aus der Kategorie 378) musste im Alter von 6,5 Jahren von einer qualifizierten Fachkraft
erhoben worden sein.

Die kleineren Gruppen 3 und 4 (je 400 Kinder) dienten speziell der Erfassung der
Testvaliditit und Reliabilitdit, und die entsprechenden Ergebnisse werden im
Diagnoseabschnitt behandelt (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 Jahren nachbeobachtet worden waren.

Williams 2002

Die als randomisiert bezeichnete klinische Studie von Williams 2002 untersuchte ein
Teilkollektiv der ALSPAC-Studie (Avon Longitudinal Study of Parents and Child). Die
ALSPAC-Studie wiederum représentiert den englischen Teil der international in 6 Lindern
angelegten ELSPAC-Studie (European Longitudinal Study of Pregnancy and Childhood) zur
epidemiologischen Untersuchung von (u. a. genetischen) Faktoren, die die Entwicklung und
Gesundheit von Kindern beeinflussen. Urspriinglich war die vorliegende Studie konzipiert
worden, um die mutmaBlich mit einem intensive(re)n Screening einhergehende hohere
Entdeckungsrate an Sehstorungen nachzuweisen. Ausgehend von einer Entdeckungsrate im
Rahmen der normalen Versorgung (durch Hausérzte und Health visitors) von 40 % der Fille
vor Ende des 3. Lebensjahres wurde angenommen, dass diese durch ein vorgezogenes und
intensives orthoptisches Screening auf 70 % angehoben werden kdnnte [55]. Das intensive
Screening bestand aus engmaschigen Kontrolluntersuchungen im Alter von 8, 12, 18, 25 und
31 Monaten. Kinder aus der Kontrollgruppe mit normaler Versorgung (siche oben)
unterzogen sich keiner zusitzlichen Untersuchung. Beide Gruppen wurden mit der gleichen
Untersuchung im 37. Lebensmonat zur Bestimmung der Amblyopiepridvalenz in gleicher
Weise nachuntersucht. Die normale Versorgung sah neben der Erhebung der
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Familienanamnese und einer Verhaltensbeobachtung 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 (siche 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  Sehvermdgens im  Rahmen  der
Einschulungsuntersuchung 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 Sehschirfe (im
amblyopen Auge) im Alter von 7,5 Jahren zeigte eine Power von 80 %, um mindestens einen
mittleren Gruppenunterschied von 0,65 Standardabweichungen zu erkennen.

Insgesamt wurden 3 490 Kinder mit einem Pseudorandomisierungsalgorithmus, der keine
echte Randomisierung darstellt (siche Abschnitt 5.2.2.2), aus der Gesamtkohorte fiir die
Studie ausgewihlt 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 primidre ZielgroBe dienten die
Amblyopieprivalenz 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
derjenigen Kinder der oben beschriebenen ALSPAC-Studie zugrunde liegt, die nicht fiir den
(pseudo-)randomisierten Vergleich ausgewidhlt wurden. Die urspriingliche ALSPAC-Kohorte
umfasst gemidl den Angaben in der Hauptpublikation [48] etwa 85 % (ca. 14 000) aller
Kinder, die in ecinem 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 Sehstdrungen untersucht wurde (dies wurde in einem der 3 Gesundheitsbezirke
der ALSPAC-Studienregion angeboten), fand der in England {bliche Sehtest bei der
Vergleichsgruppe bei der Einschulung mit 4 bis 5 Jahren (siehe oben) statt. Es handelt sich
also eher um den Vergleich eines vorgezogenen Screenings gegeniiber einem Screening in der
Regelversorgung. Es wurden die gleichen primiren Zielkriterien wie bei der (pseudo-
)randomisierten Studie im Alter von 7,5 Jahren verwendet.
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Wie viele von den urspriinglich der ALSPAC-Kohorte zugehdrigen Kindern tatséchlich in die
Studie eingeschlossen, d. h. auf die beiden Vergleichsgruppen verteilt wurden, bleibt unklar,
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 Entwicklungsstérungen oder entsprechenden Syndromen
ausgeschlossen. Letztlich gingen die Befunde von insgesamt 6 081 Kindern in die
storgrofenkontrollierte Auswertung ein. Von diesen hatten 1 019 Kinder an der zusitzlichen
Screeninguntersuchung im Alter von 37 Monaten teilgenommen (eingeladen waren 1 516").
Die tibrigen 5 062 Kinder dienten als Kontrollgruppe.

5.2.2.2 Studien- und Publikationsqualitat

Eine Ubersicht iiber ausgewihlte Kriterien zur Bewertung der Studien- beziehungsweise
Publikationsqualitét 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
bezeichnen, 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 offenldsst, die ggf. Kenntnis von Basischarakteristika
der Kinder bzw. deren Familien hatten.”

Angaben zu einer gegeniiber der Gruppenzuteilung verblindeten Erhebung der ZielgroB3en
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) héufiger. Eine
Analyse unter Beriicksichtigung wesentlicher Storgrof3en (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 mdoglichen
Einfluss von Storgrofen auf das Hauptergebnis prasentiert (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.

" 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* [47]

Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -31-



Abschlussbericht S05-02 Version 1.0

Sehscreening bei Kindern 01.04.2008

Besonders problematisch ist, dass in nur 2 Studien (Bray 1996, Rasmussen 2000)
Bemiihungen erkennbar waren, den Status beziiglich des Sehvermdgens bzw. eines moglichen
Sehfehlers aller eingeschlossenen bzw. potenziell einzuschlieBenden Kinder zum Studienende
zu erheben. Von den verbleibenden 3 Studien kann nur bei Williams 2002 abgeschitzt
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
dennoch 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
ausgeschlossen 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 4 000 Kinder aus der Gesamtkohorte, liber deren Verbleib in keiner Publikation
zu den Studien Informationen geliefert wurden. Da es sich bei Williams 2003 um eine
Beobachtungsstudie handelte, ldsst sich dies nicht ohne Weiteres erkliaren. 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 zusdtzlich 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 &ndert jedoch nichts an der
zugrunde liegenden Problematik der unklaren Auswahl der Kinder und der
Nichtberiicksichtigung von Kindern, die nicht zur Abschlussuntersuchung erschienen.

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

In 1 Studie (Williams 2003) fanden sich erhebliche, nicht erklirliche Datendiskrepanzen
innerhalb der Hauptpublikation in einer Tabelle zum Einfluss moglicher Storgréen 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 Qualitdit mit dem
Attribut ,,grobe Miéngel“ belegt werden, was auf eine hohe Ergebnisunsicherheit hindeutet.

! «“Approximately 14 000 Children were recruited, an estimated 85 % of those eligible” [48].
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Tabelle 6: Charakteristika der Screeningstudien

01.04.2008

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 Zusétzliches und vorgezogenes Screening durch Be- Schweden / Strabismus (geméf 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-  Erhebungder
gesc- Screeningbefund schlussuntersuchung zeitpunkt Zielgrofen
Studie eingeschlossen reent (% gescreent)  (Angaben als Dezimalvisus) (Monate) (Monate)
Bray 1996  Orthoptisches Screening 1 582 916 109 (11,9) Sehschirfe < 0,67 30-36 84
Health visitor Screening 2 081 1 665 71 (4,3)
Screening Allgemeinarzt 1 701 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 Zusétzliches Screening 1 347 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 2 029 1 408 117 (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 1 516" 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: 1 461 bei Williams 2001 [55] bzw. 1 490 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

01.04.2008

Weitere Versorgung bei auffalligem

Studie Vorgehen beim Screening Screeningbefund (Interventionsgruppe) Wesentliche Einschlusskriterien
Bray 1996 Orthoptisches Screening (im Alter von 35 Monaten): Orthoptisches Screening: Kinder ohne bekannte Augenprobleme

In &rtlicher Klinik: Anamnese von Augenproblemen, Sehschiirfe- Weitere Uberweisung (keine nihere Anga-

messung mit Kay-Pictures oder Sheridan-Gardiner-Matching-Test, be) bei einer Sehschérfe < 1,0 oder bei

Abdecktest, 20-Prismen-Dioptrien-Test und Motilitétspriifung Strabismus

Health visitor Screening (im Alter von 30—36 Monaten): Health visitor Screening:

Fand zu Hause statt, Anamnese von Augenproblemen, bei der keine weiteren Angaben

Sehschérfeprifung musste das Kind einen Faden autheben, mani-  gcreening durch Allgemeinarzt:

fester Strabismus wurde notiert (Test unklar) . .

. ) . keine weiteren Angaben

Screening durch Allgemeinarzt (im Alter von 30 Monaten):

In Praxisklinik, Anamnese von Augenproblemen, manifester Stra-

bismus wurde notiert (Test unklar)
Eibschitz- Screening (im Alter zwischen 12 und 30 Monaten): Kinder mit Strabismus, Triibungen der Kinder aus 29 zufillig ausgewihlten
Tsimhoni  Apdecktest, Hirschbergtest, monokularer Fixations- und Folgetest, Augenmedien oder Ametropien wurden an Schulen im Bezirk Haifa (Screening-
2000 eine Augenklinik tiberwiesen. Gruppe) bzw. Hadera (Kontrollgruppe)

Skiaskopie ohne Zykloplegie
Kein Screening

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

Rasmussen Zusitzliches Screening:

2000 In den Child-Health-Centres wurden die Kinder im Alter von 3
Jahren von einer Destriktpflegekraft mit dem Lang-1I-Random-
Test untersucht. Die Kinder erhielten zusétzlich auch die Regelver-
sorgung.
Regelversorgung:
Sehtest (HOTV) im Alter von 4 Jahren.

Alle Kinder der Geburtskohorte des Be-

Bei Auffilligkeit Uberweisung zum Or- .
zirks Uppsala von 1990

thoptisten; falls weiterhin Auffalligkeit
Uberweisung zum Ophthalmologen
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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 iiber-  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- ZielgroRBen-  Vergleichbarkeit  Berucksichtigung Transparenz des Patientenflusses / Ausschliisse von  Biometrische
Studie nung erhebung der Gruppen von Storgréflen 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 Mingel®
2000
Williams  (Ja)° Ja Ja Jaf Auswertung von nur 54 % (1 088) 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 verfligbar.

d: In der Studie wurde ein fehlender Unterschied zwischen den Gruppen konstatiert (p = 0,460, Chi*-Test, eigene Berechnung); damit erhlt die fehlende Fallzahlpla-
nung einen groferen Stellenwert bei der Qualitidtsbewertung, 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 Sehvermogen

Das Sehvermogen, operationalisiert als Héaufigkeit der Amblyopie bei Studienende oder als
Sehschiarfe im schlechter sehenden (mit Okklusionsverband behandelten) Auge, war
eindeutiges 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
Sehstérungen frithzeitig entdeckt wurden.

Bei Eibschitz-Tsimhoni 2000 wurden statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
beiden 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, gegentiber 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
Interventions- versus Kontrollgruppe. Fiir das schlechter sehende Auge zeigte sich eine
Differenz im Dezimalvisus von 0,16 (p <0,001). Die letztgenannte Auswertung zur
Sehschirfe im schlechter 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 zunichst iiberwiegend fiir ein Screening
positive Ergebnisse berichtet: Unterschiede in der Amblyopiehdufigkeit je nach Definition
von absolut 0,6 % (Visus im schlechter sehenden Auge <0,5, p = 0,108) iiber 0,9 %
(Visusdifferenz > 2 Sehtafelzeilen, p = 0,052) bis 1,5 % (Visus im schlechter sechenden Auge
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<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
hatten, eingeschrankt. 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 storgrofenadjustierten Auswertung und /
oder dem Einbezug von Kindern, die nicht am (zusitzlichen) Screening teilnahmen. Sie
waren — so wie in der Studie berichtet — somit nicht robust.

In der Gesamtschau zeigten die Daten kein einheitliches Bild: In 3 Studien (Bray 1996,
Rasmussen 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 (iiberwiegend) 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
hinaus war der Kontrast zwischen Interventions- und Kontrollgruppe beziiglich der Intensitét
des Screenings besonders stark. Bei Williams 2002 ist denkbar, dass die héufigen und
wiederholten 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
urspriinglich rekrutierten Kinder keine sichere Interpretation zu. Auch bei Eibschitz-Tsimhoni
wurden Kinder, die nicht am Screening teilgenommen hatten (immerhin knapp 20 %), nicht
berticksichtigt. 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
unterschiedlichen 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 Sehvermodgen der
Kinder ableiten.
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Tabelle 10: Ergebnisse der Screeningstudien zur Haufigkeit und Schwere der Amblyopie

Zielgrofe
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 Visusdifferenz> 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 Unerwuinschte Screeningnebenwirkungen

Zu dem Zielkriterium ,,unerwiinschte Screeningnebenwirkungen® wurden in den Studien
keine Daten berichtet.

5.2.3.5 Unerwiinschte 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
Interventionsgruppen. 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 Augenglisern
oder die Behandlung mit einem Okklusionsverband in einer (nach Geschlecht und
soziookonomischen Status) adjustierten Analyse statistisch signifikant mit offenkundigen
(Odds Ratio 1,35 [p = 0,017] bzw. 1,37 [p = 0,048]), nicht aber mit subtilen ,,Hénseleien*
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 Storgroflen (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
aufgeschliisselt waren. Jedoch waren die Zahlenangaben zu den betrachteten Kindern in
bedeutsamer 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 % weniger Kinder in der Kontrollgruppe ausgewertet wurden. Auch hierzu wurde die
Erstautorin angeschrieben und um Kliarung gebeten, wie erwihnt, erfolgte jedoch keine den
Sachverhalt kldrende Antwort. Die entsprechenden Ergebnisse erscheinen aus diesem Grund
nicht interpretierbar 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 Héufigkeit eines Strabismus war (Haupt-)ZielgroBe der randomisierten Studie von
Rasmussen 2000. Im Alter von 6,5 Jahren wurde kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen 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

Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -41 -



Abschlussbericht S05-02 Version 1.0

Sehscreening bei Kindern 01.04.2008

Interventionsgruppe ein deutlich groBerer Anteil dieser Strabismusfélle 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 Héufigkeit von
Strabismus 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
patientenrelevanten bzw. ergidnzend betrachteten Endpunkte untersuchten. 3 der 5 Studien
wurden zu einer Zeit durchgefiihrt, in der in den betroffenen Regionen bereits
Screeningstrategien implementiert waren, sodass hier mehr der Effekt zusdtzlicher
Screeningmafnahmen 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.
ergidnzend betrachteten Endpunkten liegen nur zum Sehvermdgen und (stark eingeschréinkt)
zum Strabismus und zu unerwiinschten Begleiterscheinungen eines Screenings im Sinne
unerwiinschter Behandlungsfolgen vor. Auswirkungen auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt oder kognitive oder bildungsrelevante Aspekte wurden genauso wenig
untersucht wie eventuelle schddliche Folgen eines Screenings durch ein ,,Labeling®.

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

In 1 Studie wurde eine geringe Assoziation eines Tragens von Augenglidsern oder einer
Behandlung 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), liel sich
durch die berichteten Daten allerdings nicht beantworten, da sie aufgrund unklarer
Selektionsmechanismen nicht interpretierbar waren.

Aus den Studien lassen sich weder Belege noch klare Hinweise auf einen Nutzen oder
Schaden durch ein Screening, aber auch nicht auf das Fehlen eines Nutzens oder Schadens
ableiten. Dafiir ist in erster Linie die schlechte Studien- bzw. Publikationsqualitét
verantwortlich, die die in 3 Studien beobachteten giinstig scheinenden Effekte im Hinblick

Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -42 -



Abschlussbericht S05-02 Version 1.0
Sehscreening bei Kindern 01.04.2008

auf das Sehvermdogen stark relativiert. In einer Studie (Williams 2003) zeigte sich, dass eine
teilweise Behebung solcher Mingel beobachtete Effekte verkleinert oder gar zum
Verschwinden bringt (z. B. bei Betrachtung einer Amblyopiedefinition entsprechend einem
Visus im schlechter sehenden 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) implementierte Screeningmalinahmen 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 73
Publikationen zu 54 Studien identifiziert, die zundchst 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 friihzeitigen versus spit(er)en Behandlung im direkten
Vergleich (I) untersucht werden sollte. Dieser Studienpool kann in randomisierte und
nichtrandomisierte kontrollierte Studien differenziert werden. Daran schlieen 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.

Tabelle 11: In die Nutzenbewertung eingeschlossene Behandlungsstudien zum Effekt einer
frithzeitigen versus spit(er)en Behandlung

Nr Studie Publikationen Ref.
I: Direkter Vergleich
1 Clarke 2003 Clarke MP et al. BMJ 2003; 327(7426): 1251-1254. [90]
Hrisos S et al. Ophthalmology 2004; 111(8): 1550-1556. [91]
Richardson SR et al. Invest Ophthalmol Vis Sci 2005; 46(1): 150—154. [92]
2 CPIVSP2 Atkinson J et al. Optom Vis Sci 2007; 84(2): 84-96. [123]
Atkinson J et al. Invest Ophthalmol Vis Sci 2000; 41(12): 3726-3731. [124]
Atkinson J et al. Eye 1996; 10(2): 189-198. [125]
Anker S et al. Strabismus 2004; 12(4): 227-245. [126]
3 ELISSS 2005 Simonsz HJ et al. Strabismus 2005; 13(4): 169—199. [127]
Meyer K et al. Br ] Ophthalmol 1998; 82(8): 934-938. [128]
I1: Indirekter Vergleich
4 COMET 2004 Gwiazda J et al. Invest Ophthalmol Vis Sci 2003; 44(4): 1492—-1500. [109]
Gwiazda JE et al. Invest Ophthalmol Vis Sci 2004; 45(7): 2143-2151. [110]
Hyman L et al. Arch Ophthalmol 2005; 123(7): 977-987. [111]
Kowalski PM et al. Optom Vis Sci 2005; 82(4): 328-337. [112]
Gwiazda J et al. Ophthalmic Epidemiol 2007; 14(4): 230-237. [129]
5 PAS 1996 Repka MX et al. Ophthalmology 1996; 103(6): 922-928. [97]
PAS Research Group. Arch Ophthalmol 1990; 108(9): 1248—1256. [98]
Scheiman 2005  Scheiman MM et al. Arch Ophthalmol 2005; 123(4): 437-447. [85]
7 Wallace 2006 Wallace DK et al. Ophthalmology 2006; 113(6): 04-912. [84]
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Der Pool der eingeschlossenen Studien ist in Tabelle 11 zusammengefasst und kann nach
absteigendem 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 spét(er)en Behandlung innerhalb der
gleichen Studie erfolgte (Clarke 2003).

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

1I: Indirekter Vergleich

Innerhalb einer Studie: Bei 2 randomisierten Studien (5 Publikationen) wurde das Alter der
Kinder bei Behandlungsbeginn entweder implizit (PAS 1996) oder explizit (COMET 2004)
als Effektmodifikator untersucht.

Anhand von 2 Studien: Es wurden 52 randomisierte Studien ndher betrachtet, die fiir einen
potenziellen indirekten Vergleich anhand der Daten aus 2 Studien nutzbar zu sein schienen
(siche Tabelle 12). Als Voraussetzung fiir indirekte Vergleiche aus 2 Studien mussten diese
vergleichbar sein hinsichtlich:

e grundlegender Designaspekte

e wesentlicher Basischarakteristika der eingeschlossenen Kinder (z. B. Schweregrad der
Amblyopie)'

e der durchgefiihrten Behandlung
e der untersuchten ZielgrofBen.

Es zeigte sich, dass ein indirekter Vergleich letztendlich nur fiir ein Paar von 2 Studien
moglich war (Wallace 2006, Scheiman 2005). In den verbleibenden 50 Studien wurden
jeweils unterschiedliche Interventionen verwendet, oder die Interventionen waren zwar
vergleichbar, aber das Alter der behandelten Kinder war nicht unterschiedlich bzw. eindeutig
unterscheidbar. Fiir 6 mogliche Paarungen scheint dies zunichst nicht augentillig, bei ndherer
Betrachtung der Studiendetails musste jedoch von einem indirekten Vergleich Abstand
genommen werden:

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

e 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.

! Allerdings sollte selbstverstindlich das (Behandlungs-)Alter gemiB der Fragestellung unterschiedlich sein.
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e Ingram 1985 und Imgram 1990: Die Studien divergierten in den Einschlusskriterien
beziiglich des Schweregrads der Hyperopie (Ingram 1985: > 2 dpt, Ingram 1990: > 4 dpt).

e 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 iiberlappen, und zum
anderen kann die Altersdifferenz zwischen den Populationen beider Studien (z. B. als
Differenz zweier Mittelwerte) nicht ermittelt werden.

e 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.

e PEDIG Repka 07 und PEDIG: Zwar untersuchten beide Studien amblyope Kinder, die
mit Atropin oder Okklusion behandelt wurden, sie unterschieden sich jedoch in den
erhobenen ZielgroBen (Refraktionsentwicklung bei PEDIG Repka 07, Augenstellung /
Sehschirfe bei PEDIG.

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 11). Eine numerische Auflistung aller zunéchst
relevant erschienenen 73 Referenzen findet sich auch in Abschnitt 8. 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 haufig der Fall war, ist nur der wichtigste angegeben.

Tabelle 12: Studien fiir einen potenziellen indirekten Vergleich von Paaren von
randomisierten 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
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Tabelle 12: Studien fiir einen potenziellen indirekten Vergleich von Paaren von
randomisierten Studien (Fortsetzung)

Alter bei Thera-

piebeginn
Nr Studie Behandlungsvergleich® Indikation (Monate) Ref.
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. Levo-  Amblyopie 84-144 [65]
dopa
9 Mohan Levodopa + Okklusion (3 Std./Tag) vs. Levo-  Amblyopie 48-264 [66]
dopa + Okklusion (Vollzeit) vs. Levodopa
10 Campos CDP + Okklusion (1 Std./Tag) vs. Okklusion (1 Amblyopie 60-108 [67]
Std./Tag) vs. CDP
11 Fresina CDP + Okklusion (2 Std./Tag) vs. Okklusion (1 Amblyopie 60-120 [68]
Std./Tag)
12 PEDIG Atropin taglich vs. Atropin am Wochenende Amblyopie <84 [69]
Repka 04
13 PEDIG Atropin vs. Okklusion Amblyopie 3684 [70]
Repka 07
14 PEDIG Okklusion vs. Atropin Amblyopie <84 [71-76]
15 Kampf Sehtraining durch Computerspiele + Okklusion = Amblyopie 72-156 [77]
(Vollzeit): gerasterter Hintergrund vs. neutraler
Hintergrund
16 Keith CAM-Therapie: gerasterter Hintergrund vs. Amblyopie 60-168 [78]
neutraler Hintergrund
17 Tytla CAM-Therapie: gerasterter Hintergrund vs. Amblyopie 60-120 [79]
neutraler Hintergrund
18 Mehdorn CAM-Therapie: Gitter vs. rotierende Schwarz— Amblyopie 36-120 [80]
WeiB-Bilder
19 Lennerstrand CAM-Therapie vs. Okklusion (Vollzeit) Amblyopie 48 [12]
20 Nyman CAM-Therapie vs. Okklusion (Vollzeit) Amblyopie 48-78 [81]
21 Metzler Okklusion mit Blau-Filter: (1 Std./Tag) vs. Amblyopie 36-84 [82]
Vollzeit
22 PEDIG Okklusion (2 Std./Tag) + Naharbeit vs. Okklu- Amblyopie <84 [83]
Holmes sion (2 Std./Tag)
23 Wallace Okklusion (2—6 Std./Tag) + Naharbeit vs. Bril- Amblyopie <4 [84]
2006° lengldser
24 Scheiman Okklusion (2 Std./Tag) + Naharbeit + Atropin ~ Amblyopie 84-144 [85]
2005° vs. Brillengléser vs. Okklusion (2 Std./Tag) + > 144-204
Nabharbeit vs. Brillengldser
25 PEDIG Beck Okklusion (Vollzeit) vs. Okklusion (6 Std./Tag) Amblyopie <84 [86]
26 PEDIG Rep- Okklusion (2 Std./Tag) vs. Okklusion (6 Amblyopie <84 [87]
ka Std./Tag)
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Tabelle 12: Studien fiir einen potenziellen indirekten Vergleich von Paaren von
randomisierten Studien (Fortsetzung)

Alter bei Thera-
piebeginn

Nr Studie Behandlungsvergleich® Indikation (Monate) Ref.
27 Stewart Okklusion (12 Std./Tag) vs. Okklusion Amblyopie 36-96 [88]
(6 Std./Tag)
28 Stankovic Okklusion gesundes Auge (Vollzeit) vs. alter- Amblyopie 65-322 [89]
nierende Okklusion gesundes und amblyopes
Auge
29 Clarke 2003 Brillenglédser + Okklusion vs. Brillengldser / Amblyopie 36-60 [90-92]
keine Behandlung
30 Friendly Vergleich verschiedener Operationstechniken Esotropie 5-169 [93]
31 Gharabaghi Vergleich verschiedener Operationstechniken Esotropie 48-168 [94]
32 Ing alternierende Okklusion vs. Kontrolle (vor der  Esotropie 6-13 [95]
Operation)
33 Kushner Strabismusoperation (Limbus vs. Insertion) Esotropie  168+51,6 [96]
34 PAS* Strabismusoperation (Prismenadaptation vs. Esotropie >36  [97,98]
keine Prismenadaptation)
35 Hwang Strabismusoperation vs. Prismenadaptation Esotropie 36-96 [99,100
99/01 ]
36 Ingram 1990 Brillengldser vs. keine Behandlung Hyper- 6 [101]
metropie
37 Ingram 1985 Brillengléser vs. keine Behandlung Hyperme- 12 [102]
tropie
38 Chua Atropin vs. Placebo Myopie 72-144 [103]
39 Luu Atropin vs. Placebo Myopie 138+ 16 [104]
40 Shih 2001 Atropin + Multifokalgldser vs. Multifokalgldser Myopie 72-156 [105]
vs. Einstarkengliser
41 Shih 1999 Atropin (3—fache Dosis) vs. Tropicamid Myopie 72-156 [106]
42 Tan Pirenzepin vs. Placebo Myopie 72-156 [107]
43 Yen Atropin + Bifokalglédser vs. Zykloplegie + Ein-  Myopie 72-168 [108]
stiarkengléser vs. Placebo + Einstarkenglaser
44 COMET Einstérkenlinsen vs. Progressivgliser Myopie 72-132  [109-
2004¢ 112]
45 Hasebe Einstiarkengldser vs. Progressivglaser Myopie 72-144 [113]
46 Fulk 00/02  Einstdrkenglédser vs. Bifokalgldser Myopie 72-156 [114,11
5]
47 Grosvenor/ Einstdrkengldser vs. Bifokalgldser (+ 1 dpt) vs. Myopie 72-180 [116,11
Young Bifokalglaser ( + 2 dpt) 7]
48 Katz Harte Kontaktlinsen vs. Brillengléser Myopie 72-144 [118]
49 Walline Harte Kontaktlinsen vs. weiche Myopie 96-132 [119]
Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -48 -




Abschlussbericht S05-02 Version 1.0

Sehscreening bei Kindern 01.04.2008

Tabelle 12: Studien fiir einen potenziellen indirekten Vergleich von Paaren von
randomisierten Studien (Fortsetzung)

50 Schmidt Euthyskop® + Okklusion vs. Okklusion Strabismus + 60-120 [120]
Amblyopie
51 Awan Okklusion (3 Std. + Tag) vs. Okklusion (6 Std. Strabismus <96 [121]
+ Tag) vs. keine Okklusion
52 Quinn Resektion vs. Standard Anteriorisation Strabismus 12-168 [122]

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

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 europdischen Landern. Alle Studien wurden in einem
klinischen Umfeld durchgefiihrt (5 Augenkliniken, 1 Well-Baby-Clinic, 1 klinische
Optometrieeinrichtung).

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
Indikationen insofern, dass diese in 4 der 7 Studien auf Risikofaktoren und / oder Symptome
der Amblyopie (Hyperopie, Myopie, Strabismus) eingegrenzt wurden. 2 Studien hatten ein
weiter gefasstes Patientenspektrum, das neben der manifesten Amblyopie auch deren
Risikofaktoren einschloss (Wallace 2006, Scheiman 2005).

Als Interventionen wurden neben operativen Verfahren (bei Esotropie in ELISSS 2005, PAS
1996) die Okklusionsbehandlung in Kombination mit einer Brillenversorgung (Clarke 2003,
Wallace 2006, 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
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puncto Patienteneinschluss und Intervention erheblich, sodass sie diesbeziiglich als nicht
vergleichbar angesehen werden miissen (Ausnahme: 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 spdt(er)en Behandlung die ,,Direktheit des Vergleichs eine groBere
Rolle. Deshalb werden im Folgenden die Ergebnisse unterteilt nach ,,direkten Vergleichen*
und nach ,,indirekten Vergleichen* beschrieben und innerhalb dieser Kategorien werden
randomisierte und nichtrandomisierte Studien gemeinsam betrachtet.

Nachfolgend werden die Studien hinsichtlich wesentlicher Aspekte einzeln beschrieben.

I: Direkter Vergleich
Clarke 2003

Nur in der Studie von Clarke 2003 erfolgte ein direkter Vergleich einer frith(er) gegeniiber
einer spdt(er) begonnenen Therapie unter randomisierten Bedingungen. Die einfach
verblindete Studie (Messung der Zielgrole war verblindet) an 8 englischen Augenkliniken
untersuchte 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
Okklusionsverband behandelt (Interventionsgruppe), allein mit einer Brille versorgt
(Kontrollgruppe 1) oder zunédchst 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. zusitzlich eine Brillenverschreibung. Bei Entwicklung eines
manifesten Schielens oder einem Abfall 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  Sehschiarfe  unter  bestmoglicher  Korrektur  vorhandener
Refraktionsanomalien, das Stereosehen und die emotionale Beeintrachtigung 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, [125]) mit
einem dhnlichen Design durchgefiihrt wurde. Die Studie wurde nicht in den Screening-
abschnitt dieses Berichts eingeschlossen, weil es sich hier um eine Screeningkohorte ohne
Kontrollgruppe handelte. In die einarmige Kohortenstudie war jedoch ein
Behandlungsvergleich eingebettet. Kinder, die im Screening (Videorefraktor ohne
Zykloplegie) als hyperop getestet wurden (>+4 dpt), wurden im 1. Jahr der Rekrutierung
einer Kontrollgruppe ohne Brillenversorgung und im 2. Jahr einer Interventionsgruppe mit
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Brillenversorgung zugeteilt. Priméres Ziel dieses Vergleichs war, eine mogliche Behinderung
der  physiologischen = Normalisierung  von  angeborenen  Refraktionsstdrungen
(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 Monaten eine Brille angepasst bekamen, wurden
76 Kinder iiber den Zeitraum von ca. 3 ‘2 Jahren beobachtet und dann hinsichtlich
Amblyopiepriavalenz und Strabismusinzidenz ausgewertet.

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

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
europdischen Landern an 58 Augenkliniken durchgefiihrt.

Bei Kindern mit Strabismus sollte der Erfolg einer frithzeitigen Operation im Vergleich zu
einer spét(er) durchgefiihrten Operation bewertet werden. Dazu wurden nur Kinder mit
infantiler Esotropie eingeschlossen. Die Zuteilung der Kinder in die Behandlungsgruppen
erfolgte geméf dem Zentrum — jedes Zentrum bot entweder nur eine frithe oder nur eine spéte
Behandlung 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 spit zwischen 32 und 60
Monaten (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 2004 Studie (Correction of Myopia Evaluation Trial) handelt es sich um eine
randomisierte kontrollierte Studie, die bei myopen Kindern den Effekt von Progressivgldsern
(PG) im Vergleich zu Einstdrkengldsern (EG) auf die weitere Entwicklung der Myopie
untersuchte. Als primére ZielgroBe wurde die Verdnderung der Brechkraft relativ zum
Ausgangswert 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.
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Der explizite Ausschluss von Kindern mit einer manifesten Amblyopie (Visus < 0,63)
schriankt 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
zweifach randomisierten Design schielende Kinder mit Esotropie, die eine Sehschirfe von
mindestens 0,5 Dezimalvisus hatten und die, im Falle einer reduzierten Sehschirfe, mit
Okklusion vorbehandelt wurden. Die in die Studie aufgenommenen Kinder wurden entweder
(1. Randomisierung) prdoperativ. mit Prismengldsern versorgt oder zeitnah ohne
Vorbehandlung operiert. Kinder, deren Schielwinkel sich durch Prismengldser verringern
lieB, wurden als sogenannte ,Responder in 2 weitere Gruppen aufgeteilt (2.
Randomisierung) und einer operativen Augenstellungskorrektur unterzogen. In der ersten
Gruppe wurde nach Maf3gabe des Augenstellungsfehlers operiert, so wie er bei Studienbeginn
gemessen wurde (vor der Prismenadaptation), wohingegen in der zweiten Gruppe die
Operation auf der Basis des Stellungsfehlers nach der Prismenadaptationsphase durchgefiihrt
wurde. Der Behandlungserfolg wurde als entsprechend definierte Response anhand der
motorischen Augenstellung (Schielwinkel <8 dpt) und des binokuldren Sehvermdgens in
Kombination mit dem Schielwinkel gemessen.

Scheiman 2005 versus Wallace 2006

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

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

Obschon beide Alterskohorten aus Scheiman 2005 im Schnitt éltere Kinder repréasentierten 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
Behandlung (jeweils ohne zusétzliche Gabe von Atropin) gegeben. Allerdings unterschieden
sich die Studien hinsichtlich der Nachbeobachtungszeit fiir die primére Zielgrofe (5 Wochen
bei Wallace 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 Sehschiarfemessung wihrend des Beobachtungszeitraums® unterzogen worden waren
(Tabelle 4 der Publikation Wallace 2006). Die beiden Studien unterschieden sich geringfiigig
in den festgelegten Grenzwerten fiir Amblyopie und den verordneten Okklusionszeiten. In
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beiden Studien wurden Kinder mit einer Sehschidrfe von 0,5-0,05 eingeschlossen, die
Anforderungen an das besser sehende Auge waren jedoch bei Wallace 2006 héher (> 0,5
versus > 0,8 Dezimalvisus). Der Umfang der zu verordnenden Okklusionsbehandlung betrug
bei Wallace 2006 2 Stunden, wohingegen bei Scheiman 2005 tatsdchlich bei 62 % der Kinder
2 Stunden, bei 35 % 4 Stunden und bei 4 % 6 Stunden verordnet wurden. Dies konnte die
Ergebnisse zugunsten der édlteren Kinder verzerren.

Die Zielgrofen in den Studien wurden unterschiedlich gemessen (Responserate bei Scheiman
2005 / Sehschérfe bei Wallace 2006). Dennoch lieBen sich aus der nach Sehtafelzeilen
kategorisierten Ergebnistabelle Daten kumulieren (Tabelle 4 der Publikation Wallace 2006),
die den Responder-Ergebnissen aus Scheiman 2005 entsprachen (Summe aller Kinder mit
einer Verbesserung 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 Publikationsqualitit 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
in allen randomisierten Studien addquate Angaben zum Randomisierungsprozess und zur
Patientenzuteilung. 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 Arbeitsgruppe (Scheiman 2005) eine nahezu gleichlautende Beschreibung dieses
Prozesses, sodass es gerechtfertigt scheint, die gleiche, bei Scheiman 2005 in diesem Punkt
suffizient beschriebene Prozedur fiir beide Studien anzunehmen. Schwerer wiegt, dass fiir
eine der nichtrandomisierten Studien weder Ausgangswerte berichtet noch eine fiir
Storgrofen adjustierte Auswertung vorgenommen wurde (CPIVSP 2).

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

In der Studie ELISSS 2005 fehlen vergleichbare Angaben zu den Ausgangswerten beziiglich
der als ,primdrer Endpunkt“ bezeichneten Ausprigung der Amblyopie, gemessen als
Verhiltnis der Sehschirfe des schlechter sehenden Auges zum besser sehenden Auge. Zu
Studienbeginn wurde nicht die Sehschirfe gemessen, sondern eine 5-stufige ordinale Skala
erfasst, die aus dem Fixationsverhalten des Auges abgeleitet wurde. Inwieweit die qualitativ
beschriebene anfingliche Gleichverteilung dieses Surrogats fiir die Gleichverteilung der
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Sehschirfe valide ist, bleibt fraglich. Ebenfalls nicht berichtet wurden die Ausgangswerte fiir
das binokulare Sehvermdgen, obwohl dies als ein primérer Endpunkt geplant war.

In 4 der Studien wurde die Zielgroe 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
Nachuntersucher bestdtigt werden mussten (Scheiman 2005) oder die Messung in
Anwesenheit eines Beobachters der kontrdren 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
Begriindung 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
Studien 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
dargestellt 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 Sensitivititsanalyse in die Auswertung miteinbezogen (PAS 1996, Wallace 2006,
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
zeigte 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 erkldrt sich zum Teil {iber mdgliche Fehldiagnosen des
Screeningtests und spontane Riickbildungen zwischen den Untersuchungszeitpunkten.
Dennoch bleibt das Fehlen von 105 Kindern unerklért (28 %) [126]. Die Drop-out-Raten nach
dem Studieneinschluss wurden fiir die hyperopen Kinder mit 19 % angegeben [126]. Dieser
Wert bezieht sich auf den Datenverlust, der ab dem Zeitpunkt der Brillenversorgung bis zur
Erhebung 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 Anfrage bei der Erstautorin mehrerer Publikationen zu dieser Studie blieb leider
unbeantwortet.

In der gleichen Studie wurden bei der Auswertung der Daten multiple statistische Tests

Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -54 -



Abschlussbericht S05-02 Version 1.0

Sehscreening bei Kindern 01.04.2008

gerechnet, ohne dass hierfiir das Signifikanzniveau adjustiert worden wiére. Fiir die Endpunkte
Sehschérfe und Strabismus wurden insgesamt 30 paarweise Vergleiche angestellt ohne
genaue Angaben der p-Werte (berichtet werden Signifikanzkategorien).

Die in der Studie von 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
Behandlungseffekt (was aus Sicht der Kinder nicht sinnvoll wére) und dass (I) ein sich spit
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
gegeniibergestellt, ohne genauere Begriindung — die Stufe 3 war die Stufe mit dem groBten
Unterschied zugunsten der frithen Intervention.

Zusammenfassend miissen 3 Studien als mit ,groben Mingeln”, d.h. mit groBer
Ergebnisunsicherheit verbunden, und 3 Studien mit ,leichten Mingeln* (Clarke 2003,
Scheiman 2005, Wallace 2006) behaftet eingestuft werden. Eine Studie zeigte keine
erkennbaren 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 Scrgenli(ng — Okklusion + Brillenversorgung 59 / 04—-1999 bis 12-2000 Binokularsehen
entdeckt
— 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 Strabism}ls Spate(re) Schieloperation 301 genkliniken / 05-1993 bis 10— Strabismus
(Esotrople) (nach im Mittel ca. 2 Jah ren) 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
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Alter bei Beginn
der friih(er)en

Alter bei Beginn
der spat(er)en

Alter bei Zielgro-

Art und Schweregrad Geschlecht Behandlung (Mo-  Behandlung (Mo-  RRenerhebung (Mo- Relevante
Studie der Sehstérung zu Beginn w/m (%) nate) nate) nate) Ausschlusskriterien
Clarke Sehschirfe® 1,0 im besser sechen-  KA® 46 58 54-78 Andere Augenerkrankungen
2003 den Auge
Sehschirfe” 0,17-0,67 im ambly-
open Auge
CPIVSP  Hyperopie > 4 dpt KA 10-11 36-39 Sehschirfe und Stra-  KA®
2 bismus: ca. 48—54
ELISSS  Konvergenter Strabismus (Esotro- 52 /48 624 32-60 72 Auftreten des Strabismus ab

2005 pie)
5° < Schielwinkel < 30°

dem 5. Lebensmonat

Friihgeburt, Missbildungen
bei Geburt

Kongenitaler Nystagmus
Neurologische Defizite
Augenmotilititsstorungen

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-  Sehschérfe
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 spit(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 <1 250 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-
scharfedifferenz 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

Randomisieru Verblindete Vergleichb
ng/ Conceal- ZielgréRBen- Fallzahl- arkeitder Berlcksichtigung Transparenz des Patientenflusses / Ausschliisse von der Biometrische
Studie ment erhebung planung Gruppen  von Stérgrofien Auswertung Qualitat
Clarke  Adéiquat/ Ja (Nein)®  Ja Nein Darstellung der Anzahl Lost-to-follow-up nach Gruppen, Leichte Méngel®
2003 Adiquat aber ohne Griinde (je nach Zielkriterium Ausschluss von
13-48' % der Kinder, ohne groe 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 (Ausschluss von 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 Ausschluss von 24-25 % der
Patienten, ohne groBe 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 1 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 Zielgroen wurde untersucht und kein Zusammenhang festgestellt;
daraufthin wurde deren mogliche Storeinwirkung als unwahrscheinlich angesehen und keine adjustierte Analyse vorgenommen.

h: U. a. auch deshalb, weil die Auswertungsstrategie beziliglich des Umgangs mit dem Problem des multiplen Testens bei 3 priméren Zielgroen zwischen den
Publikationen ohne ndhere 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 Gruppenstarken sind mit 58 / 18 sehr
unterschiedlich, sodass im Vorfeld eine starke Selektion vermutet werden muss (siche auch Beschreibung im Text).

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

Randomisieru Verblindete Vergleich-  Beriicksichti-
ng/ ZielgrofRen- Fallzahl- barkeit der gung von Transparenz des Patientenflusses / Ausschliisse von der ~ Biometrische
Studie Concealment erhebung planung  Gruppen Storgrofien Auswertung Qualitat
COMET  Adiquat Ja Ja* Ja Nein Darstellung der Anzahl Lost-to-follow-up nach Gruppen Keine
2004 / addquat (2,6 % bzw. 0,4 %), aber ohne Griinde Mingel
Auswertung aller Kinder (LOCF)
PAS 1996 Unklar (Nein)® Ja Nein* Nein Darstellung der Anzahl Lost-to-follow-up bzw. Grobe Mingel
/unklar Protokollverletzer nach Gruppen (4,7 % vs. 0 %), mit
Griinden
Sensitivitdtsanalyse mit Einschluss aller Kinder
PEDIG
Wallace Adéquat (Unklar)" Ja Nein® Ja Darstellung der Anzahl Lost-to-follow-up nach Gruppen Leichte
2006 / (addquat)° (3,4 % bzw. 6,5 %), aber ohne Griinde Mangel
Sensitivititsanalyse mit Einschluss aller Kinder
Scheiman Adéquat (Nein)" Ja Ja' Ja Darstellung der Anzahl Lost-to-follow-up nach Gruppen Leichte
2005 / addquat (10,0 % bzw. 9,2 %), aber ohne Griinde Maingel
Auswertung aller Kinder mit Wertung der Drop-outs als
Nonresponder

a: Die Fallzahlplanung basiert auf einem a-Fehler von 1 %, ausgewertet wurde gemél 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 primiren ZielgroBe zum Zeitpunkt 6 Monate; fiir den vorliegenden Bericht relevant ist allerdings der Zeitpunkt 12
Monate, 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 priméiren Zielgroe zum Zeitpunkt S 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
verblindetem Untersucher bestitigt werden.

i: Der Anteil Kinder ohne Vorbehandlung lag in der Interventionsgruppe etwas niedriger, allerdings wurde deren Ausmaf 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 Sehvermdogen wurde in 5 der 7 Studien als Zielkriterium unterschiedlich
operationalisiert: Gemessen wurde die Amblyopiepriavalenz, das Verhiltnis der Sehschirfe im
schlechter sehenden Auge zur Sehschirfe im besser sehenden Auge (sogenannte
Restamblyopie), die Sehschérfe als kontinuierliche Variable oder als definierte Response. In 1
Studie wurde das Stereosehvermodgen mit einer 7-stufigen Ordinalskala bestimmit,
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 1Y 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
spéter 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
worden, die Aquivalenz von friiher und spit(er)er Behandlung nachzuweisen.

CPIVSP 2

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

ELISSS 2005

Einer der 3 primdren Endpunkte war die Restamblyopie, gemessen als Sehschirfe im
schlechter sehenden Auge im Verhéltnis zur Sehschirfe im besser sehenden Auge. Diese
zeigte einen geringen, aber signifikanten Vorteil zugunsten der friih 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 Amblyopiepriavalenz (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.
Scheiman 2005, Wallace 2006

Fiir diesen indirekten Vergleich wurden die Ergebnisse der élteren Kinder aus Scheiman 2005
(13—17 Jahre) mit den jiingeren Kindern aus Wallace 2006 (3—7 Jahre) hinsichtlich eines
relativen Response-Kriteriums verglichen (Verbesserung von mindestens 2 Sehtafelzeilen im
Vergleich zum Ausgangswert). Dazu mussten die Ergebnisse aus Tabelle 4 der Publikation zu
Wallace 2006 hinsichtlich der erfolgreich behandelten Kinder mit einer Verbesserung der
Sehschiarfe um 2 und mehr Sehtafelzeilen in jeder Behandlungsgruppe addiert werden. Zu
indirekten Vergleichen von Wallace 2006 mit der Altersgruppe 7—12 Jahre von Scheiman
2005 siehe Abschnitt 6 zur Diskussion der Stellungnahmen.

Betrachtet man zunidchst die Auswertung aller Kinder, so erwies sich die kombinierte
Behandlung mit Brille, Okklusion, Atropin und Naharbeit (Interventionsgruppe) in der
Gruppe der jiingeren Kindern der bloen Brillenversorgung (Kontrollgruppe) als iiberlegen
(62 % Therapieerfolg versus 36 % entsprechend einem nicht adjustierten Odds ratio fiir
jingere Kinder in Wallace 2006: 2,90; 95 %-KI 1,58-5,50 [p <0,001]). In der Gruppe der
alteren Kinder zeigte sich kein signifikanter Effekt (25 % Therapieerfolg fiir dltere Kinder aus
Scheiman 2005 versus 23 %; Odds ratio: 1,15; 95 %-KI 0,46-2,84 [p = 0,38]). Vergleicht man
beide Effekte miteinander, zeigt sich, dass das Odds ratio fiir den Therapieerfolg bei den frith
behandelten Kindern um den Faktor 2,56 grof3er ist als in der Gruppe der spdt 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
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Vorbehandlung (also die eigentlich fiir die dem vorliegenden Bericht zugrunde liegende
Fragestellung 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
nachteiliger Effekt durch die (wiederholte und spéte) 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 frith(er)en Behandlung
(2,90/3,56 =0,83; 95 %-KI1 0,17-4,01).

Der Vergleich der relativen Response-Raten beantwortet jedoch nicht die Frage, ob in einem
bestimmten Kindesalter eine bessere Endsehschirfe zu erzielen ist (absolute Response). Dies
kann aus den in beiden Studien dargestellten kumulativen Verteilungen der
Sehschirfenklassen abgeleitet werden. Da sich die Definitionen filir eine ,,maBige* und
»schwere® Amblyopie zum Zeitpunkt des Studienbeginns in beiden Studien leicht
unterscheiden (Wallace 2006: 0,50—0,20 und 0,16-0,05; Scheiman 2005: 0,50—0,25 und 0,20—
0,05), werden im Folgenden die Ergebnisse zu miBigen und schweren Amblyopien kumuliert
verglichen. Fiir den Vergleich wurde ein Schwellenwert von 0,5 und 0,8 Dezimalvisus
gewidhlt.

Auch diese Auswertung zeigt keinen Vorteil zugunsten einer friih(er)en Behandlung. Das
Odds ratio fiir Therapieerfolg zeigte fiir beide Schwellenwerte (0,8/0,5) einen Vorteil fiir die
spét(er) behandelten Kinder (Therapieerfolg > 0,8: Odds ratio 0,70; 95 %-KI 0,13 -3,77;
Therapieerfolg > 0,5: Odds ratio 0,71; 95 %-KI 0,24 —-2,05).
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Tabelle 20: Ergebnisse der Behandlungsstudien: frithzeitige versus spét(er)e Behandlung,
indirekter Vergleich

Studie / Behandlungseffekt (Odds ratio®)
ZielgroRe '
(Dezimalvisus) Subgruppe Frih Spéat Frih / Spat
Relative Sehschdrfenverbesserung > 2 Sehtafelzeilen
Wallace 2006 Alle Kinder 2.9 - -
(1,58-5,50)"
Scheiman 2005  Alle Kinder - 1,15 2,56
(0,46-2,84) (0,85-7,67)°
Subgruppe der nicht vor- — 3,56 0,83
behandelten Kinder (0,83-15,18)>  (0,17-4,01)°
Absolute Sehschdrfenverbesserung auf > 0,8
Wallace 2006 Alle Kinder 1,13 - -
(0,51-2,52)
Scheiman 2005  Alle Kinder — 1,63¢ 0,70

(0,37-7,23)  (0,13-3,77)

Absolute Sehschdrfenverbesserung auf > 0,5

Wallace 2006 Alle Kinder 1,82 - -
(0,99-3,33)

Scheiman 2005  Alle Kinder - 2,57°¢ 0,71
(1,07-6,18)  (0,24-2,05)

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

c: Die Berechung fuft auf Daten der Publikation zur kumulativen Verteilung der Sehschérfenklassen. Hierbei
wurden 22 von 485 Kinder wegen fehlender Daten ausgeschlossen

5.3.3.3 Psychosoziale Beeintrachtigungen

Zu dem Zielkriterium ,,Psychosoziale Beeintrichtigungen“ wurden in den Studien keine
Daten berichtet.

5.3.3.4 Emotionale Beeintrachtigungen

Zu dem Zielkriterium ,,Emotionale Beeintrachtigungen® wurden in den Studien keine Daten
berichtet. Zwar wurde in der Studie von Clarke 2003 die emotionale Beeintrdachtigung durch
die unterschiedlichen Behandlungen untersucht, jedoch sind die Daten fiir den hier
interessierenden Vergleich der friih(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 hochst unterschiedlichen Riicklaufrate: In der Gruppe der spit(er)en
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Behandlung beruhte die Auswertung auf 5 der 59 je Gruppe randomisierten Kindern (8,5 %),
in den beiden friih(er)en Behandlungsgruppen auf 33 bzw. 39 Kindern (60 % bzw. 66 %).

5.3.3.5 Kaognitive und bildungsrelevante Beeintrachtigungen

Zu dem Zielkriterium ,.kognitive und bildungsrelevante Beeintrdchtigungen* wurden in den
Studien keine Daten berichtet.

5.3.3.6 Unerwinschte Behandlungsnebenwirkungen

Zu dem Zielkriterium ,,unerwiinschte Behandlungsnebenwirkungen* wurden Daten in 1
Studie 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.

Die Autoren der Studie ELISSS 2005 schétzten den Anteil der spontanen Riickbildung der
Esotropie zu Mikrostrabismus auf ca. 12 % — das heif}t, 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 Haufigkeit 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 ergédnzende Zielgrof8en wurden in den verschiedenen Studien das rdumliche Sehvermdégen
(Clarke 2003, ELISSS 2005), der Schielwinkel (ELISSS 2005, PAS 1996) bzw. die Prdivalenz
von Strabismus (CPIVSP 2) und die Myopieprogression (COMET 2004) untersucht. Die
Ergebnisse 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 ungefihr gleiche Ergebnisse
(geometrisches Mittel des mittleren Stereosehvermdgens betrug in der spét(er) behandelten
Gruppe 72 Bogensekunden, in den beiden friih(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 spétere
Versorgung zu vergleichbaren Ergebnissen fiihrte, sondern auch eine Versorgung nur mit
einer Brille (im Unterschied zur zusitzlichen Okklusion).

Fiir die Beurteilung des binokularen Sehvermégens wurden bei ELISSS 2005 von 532
eingeschlossenen Kindern 398 diesbeziiglich ausgewertet (75 %). Aus der siebenstufigen
Ordinalskala 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
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beschrieben: Im Alter von 6 Jahren bestanden 13,5 % der friihzeitig behandelten Kinder
versus 3,9 % der spit(er) behandelten Kinder den entsprechenden Test (3. Kategorie:
Bagolini-Test musste positiv sein und die Titmusfliege erkannt werden). Nur 3,0 % der
frith(er)en Behandlungsgruppe bzw. 3,9 % der spit(er)en Behandlungsgruppe hatten ein
Stereosehvermdgen, das tiber 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 spit operierten Kinder
ein schlechteres Binokularsehen, als es den Erfordernissen des Bagolini-Tests entspricht. Der
jeweilige Mittelwert aus 7 Kategorien betrug 1,91 (frithe Behandlungsgruppe) und 1,69 (spéte
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
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 Prdvalenz 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) Fruh 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: Stereosehvermoégen, 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 Progressivglidsern
(PG) im Vergleich zu den iiblichen Einstiarkengldsern (ES) war in beiden Altersgruppen von
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COMET 2004 relativ gering ausgefallen (-0,20 dpt in 3 Jahren) und trat im Wesentlichen nur
im ersten Jahr auf — unabhingig 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 Abhéngigkeit des Behandlungseffekts vom Alter wurde im
Rahmen eines multifaktoriellen Interaktionsmodells als nicht signifikant getestet.

Bei PAS 1996 wurde mit dem Schielwinkel ebenfalls keine direkt patientenrelevante
ZielgroBe gemessen. Der Vergleich der Kinder, die entsprechend dem prismenadaptierten
Schielwinkel 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
Abhidngigkeit 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 flir 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 spit(er)e Behandlung,
ergidnzende Informationen aus indirektem Vergleich

Behandlungseffekt?
[

Zielgrole Frih / inter-
Studie  (Dezimalvisus) Frih intermediar Spat mediar / spat
COMET Myopiepro- -0,19 dpt - -0,20 dpt Friih — spat
2004 gression” (-0,06—0,45) (-0,05—0,46) 0,01 (NS)*
PAS  Schielwinkel’ 3,88 —~ - Friih / intermediir
1996 (0,45-33,34) 0,33 (0,02-6,64)°
- 11,63 - Intermedidr / spit
(1,46-92,85) 9,96 (0,78-126,73)°
- — 1,17 Friih / spét

(0,27-5,05) 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) SER: Spherical Equivalent Refraction
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5.3.5 Zusammenfassung der Therapiestudien

Es wurden 7 Studien gefunden, aus denen ein mdglicher Nutzen einer frithzeitigen im
Vergleich zu einer spit(er)en Behandlung hinsichtlich der fiir den vorliegenden Bericht vorab
definierten patientenrelevanten bzw. erginzend betrachteten Endpunkte abgeleitet werden
kann. Letztlich finden sich Daten zum Sehvermdgen, zu unerwiinschten Behandlungsfolgen,
(stark eingeschrinkt) zur Pravalenz von Strabismus, zum rdumlichen Sehvermdgen und zur
Myopieprogression. Auswirkungen auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitit oder
kognitive / bildungsrelevante Aspekte wurden genauso wenig untersucht wie eine eventuelle
psychosoziale Beeintrdchtigung durch die Behandlungsmallnahmen in einem vorgezogenen
Kindesalter. Daten im Sinne der Fragestellung dieses Berichts zur emotionalen
Beeintriachtigung lagen aus 1 Studie vor, diese waren aber aufgrund des hohen Datenverlusts
nicht interpretierbar.

Mit verschiedenen Studiendesigns (5 RCT, 2 CCT) wurden die Effekte einer
Okklusionsbehandlung, Brillenverordnung, Strabismusoperation oder einer Kombination aus
diesen bei amblyopen Kindern oder Kindern mit amblyogenen Risikofaktoren (Strabismus,
Hyperopie, Myopie) auf verschiedene ZielgroBen hin untersucht (Sehschérfe / relative
Sehschirfe, Amblyopieprivalenz, Strabismusprivalenz, Stereosehvermogen, Schielwinkel
nach operativer Korrektur, Refraktionsentwicklung).

Die Ergebnisse aus den Vergleichen mit héchster Evidenz (2 direkte Vergleiche innerhalb 1
randomisierten Studie; siche auch Abschnitt 5.3.1) lieB fiir Kinder im Alter von 4 Jahren
keinen gravierenden Nachteil erkennen, wenn die Behandlung um 1 Jahr verschoben wird.
Dies galt sowohl fiir die Sehschirfe als auch fiir das ergidnzend betrachtete
Stereosehvermogen. 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
Kollektiven (5 Vergleiche in 2 Studien) zeigten die Sehschérfe 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 hdohere)
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
Strabismusprédvalenz, 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 flihrte ebenfalls zu keiner signifikanten Verbesserung des
Operationsergebnisses, gemessen als ein Schielwinkel < 10 Grad. In der gleichen Studie fand

! Gemessen als Verhiltnis des Sehvermdgens des schlechter sehenden Auges zum besser sehenden Auge
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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 friihzeitigen Behandlung von
Amblyopien mit einer Kombination aus Okklusion, Brillenversorgung und Naharbeit. Die
Chance auf einen Therapieerfolg im Sinne der Studie (Verbesserung des Sehvermdgens im
amblyopen Auge um mehr als 2 Sehtafelzeilen) war bei den jlingeren Kindern ca. 3-mal h6her
als bei den élteren. Dies betraf die Behandlung von Kindern in einem Alter von ca. 5 Jahren
im Vergleich zur Behandlung mit ca. 15 Jahren. Allerdings verschwand der Effekt ganzlich,
wenn fiir den Vergleich die eigentlich relevante Subgruppe der nicht vorbehandelten Kinder
herangezogen 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 friiheren Behandlung (4 von 10 Vergleichen). In 6 von 10
Vergleichen lieBen sich keine Effekte nachweisen. In 3 Studien, von denen hier mehrere
Endpunkte 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 méglich.
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5.4 Diagnostik
5.4.1 Resultierender Studienpool

Es konnten insgesamt 189 potenzielle Diagnosestudien identifiziert werden. Davon wurden
27 in den vorliegenden Bericht eingeschlossen. Eine detaillierte Auflistung der
eingeschlossenen 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
Nennung des Ausschlussgrundes) findet sich in Anhang B. Falls fiir eine Studie mehrere
Ausschlussgriinde vorlagen, was haufig 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. ] AAPOS 2004; 8(6): 566-570. [130]
2 De Becker 1992  De Becker I et al. Ophthalmology 1992; 99(6): 998—1003. [131]
3 Eibschitz- Eibschitz-Tsimhoni M et al. ] AAPOS 2000; 4(4): 194-149. [46]

Tsimhoni 2000*

4  Kennedy 1995'  Kennedy R et al. Can J Ophthalmol 1995; 30(4): 193—197. [132]
5 Rasmussen 2000 Rasmussen F et al. Acta Paediatr 2000; 89(7): 824-829. [54]
6  Spowart 1998 Spowart KM et al. ] Med Screen 1998; 5(3): 131-132. [133]
7  Wick 1975 Wick B et al. Am J Optom Physiol Opt 1975; 52(9): 607-613. [134]
8  Williams 2001°  Williams C et al. Ophthalmic Epidemiol 2001; 8(5): 279-295. [55]
Vergleich verschiedener Sehscharfeprufverfahren

9  Bertuzzi 2006 Bertuzzi F et al. Acta Ophthalmol Scand 2006; 84(6): 807-811. [135]
10 Briscoe 1998’ Briscoe D et al. Br J Ophthalmol 1998; 82(4): 415-418. [136]
11 Carl 1994 Carl H. [Dissertation]. Hamburg: Universitit.; 1994. [137]
12 Friendly 1978 Friendly DS. Trans Am Ophthalmol Soc 1978; 76: 383—480. [138]
13 Hohmann 1990  Hohmann A et al. Spektrum der Augenheilkunde 1990; 4(6): 240-244. [139]
14 Miller 1999 Miller JM et al. ] AAPOS 1999; 3(3): 160-165. [140]
15 Riissmann 1990' Riissmann W et al. Offentl Gesundheitswes 1990; 52(2): 77-84. [141]

16 Simons 1996' Simons K et al. J Pediatr Ophthalmol Strabismus 1996; 33(2): 104—113. [142]

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.

Vergleich verschiedener Refraktionsmessverfahren

17 Angi 1993 Angi MR et al. Ger J Ophthalmol 1993; 2(3): 182-188. [143]

18 Barry 2001 Barry JC et al. Br J Ophthalmol 2001; 85(10): 1179-1182. [144]

19 Chan 1996 Chan OY et al. Ophthalmic Physiol Opt 1996; 16(3): 203-210. [145]

20 Hamer 1992 Hamer RD et al. J Pediatr Ophthalmol Strabismus 1992; 29(4): 232— [146]
239.

21 Hope 1994 Hope C et al. Aust N Z J Ophthalmol 1994; 22(3): 193-202. [147]

22 Kennedy 1995* Kennedy R et al. Can J Ophthalmol 1995; 30(4): 193-197. [132]

23 Miller 1999* Miller JM et al. J AAPOS 1999; 3(3): 160-165. [140]

24 Ottar 1995 Ottar WL et al. J Pediatr Ophthalmol Strabismus 1995; 32(5): 289— [32]
295.

25 Schworm 1997  Schworm HD et al. Klin Monatsbl Augenheilkd 1997; 210(3): 158— [31]
164.

Vergleich von verschiedenen Messverfahren, die das Binokularsehen bewerten

26 Briscoe 1998 Briscoe D et al. Br J Ophthalmol 1998; 82(4): 415-418. [136]

27 Hope 1990 Hope C et al. Aust N Z J Ophthalmol 1990; 18(3): 319-324. [148]

28 Huynh 2005 Huynh SC et al. Am J Ophthalmol 2005; 140(6): 1130-1132. [149]

29 Pott 1998 Pott JW et al. J Pediatr Ophthalmol Strabismus 1998; 35(4): 216-222.  [150]

30 Riissmann 1990° Riissmann W et al. Offentl Gesundheitswes 1990; 52(2): 77-84. [141]

31 Simons 1996 Simons K et al. J Pediatr Ophthalmol Strabismus 1996; 33(2): 104— [142]
113.

32 Walraven 1975  Walraven J. Am J Ophthalmol 1975; 80(5): 893—-900. [151]

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 Léngsschnittstudien handelte es sich bei Eibschitz-Tsimhoni 2000 um eine
retrospektive Langsschnittstudie, wohingegen die Studie von Williams 2001 prospektiv
angelegt war. In einem Grofteil der Studien wurde zunichst der Indextest und anschliefend
der Referenztest durchgefiihrt (22 von 27 Studien). In einer Studie war die Reihenfolge der
Testdurchfiihrung zufillig gewihlt (Friendly 1978). 2 Studien machten zur Reihenfolge der
Testdurchfiihrung 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 Eibschitz-Tsimhoni 2000 waren einige Kinder auch dlter (maximal 96 Monate). 2 Studien
berichteten iiber Vorschulkinder, machten aber keine exakte Angabe zum Alter (Kennedy
1995, Riissmann 1990).

Studienpopulation / Versorgungskontext

Die Studien wurden in Europa, Asien, Nordamerika und Australien / Neuseeland
durchgefiihrt — 5 in Deutschland. Getestet wurden je nach Studie zwischen 92 und 1 765
Vorschulkinder. Die Untersuchungen erfolgten groBtenteils 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 Ausschlusskriterien flir Diagnosestudien (siehe Abschnitte 4.1.3.4) definiert,
wurden in den vorliegenden Bericht nur Vorschulkinder aus der Gesamtbevolkerung ohne
Einschriankung auf bekannte Risikofaktoren aufgenommen.

Vergleich von Untersuchern / Screeningprogrammen, verwendete Index- und Referenztests

In 8 Studien wurden verschiedene Untersucher und / oder Screeningprogramme verglichen
(siehe 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
Sehschirfe (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-Aullen-Test und zu
unterschiedlichen 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
zykloplegischen 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
Referenzuntersuchung im Alter von 37 Monaten ermittelt. In der Studie wurden unter
anderem die Testeigenschaften einzelner Tests (und deren Kombinationen) zu verschiedenen
Screeningzeitpunkten 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 Sehschdrfe, 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
computerbasierten STYCAR-Sehtest evaluierte, {iberpriifte die Ergebnisse mit dem
gleichnamigen  Standardsehtest  (Briscoe 1998). In 3  Studien wurde das
Sehschirfepriifverfahren (Indextest) mit einer klinischen Untersuchung als Referenztest
verglichen (klinische Untersuchung mit Sehschérfpriifung bei Friendly 1978 oder ohne
Sehschérfepriifung bei Hohmann 1990, Bertuzzi 2006). Miller 1999 bewertete den Lea-Test.
Als Referenztest wurde die zykloplegische Autorefraktometrie 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 Sehschiarfemessverfahren bewertet wurden, als Referenztest
auch eine Sehschérfepriifung (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 Glite automatischer Refraktionsverfahren als Indextest (siehe Tabelle 30 bis
Tabelle 38).

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

Zur Abklirung beziehungsweise Uberpriifung des Ergebnisses (Referenztest) fand in 5
Studien 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
Skiaskopie verglichen. Waren die Ergebnisse vergleichbar, wurde die Messung mit dem
Autorefraktometer verwendet. Dies wurde mit der besseren Reproduzierbarkeit automatischer
Messungen gegeniiber den manuellen Messungen begriindet. In 3 Studien wurde eine
klinische 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
Refraktionsmessverfahren an einem &hnlichen 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
Refraktionsstorungen 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 zusétzlich 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). AufBlerdem 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)
bewertet.

Die Wahl des Referenztests bei der Untersuchung des binokularen Sehvermodgens hingt
davon ab, welche hierarchische Stufe dieser Sehleistung gepriift werden soll (Simultansehen
beider Augen als einfachste Funktion, Fusion der Bilder beider Augen und Stereopsis mit
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rdumlichem Seheindruck). Ein Goldstandard fiir das Binokularsehen an sich ist schon
aufgrund der unterschiedlichen Sinneseindriicke nicht zu erwarten. So finden sich in den
Studien die unterschiedlichsten Tests als Referenzverfahren: Standard-Random-dot-
Stereotest, zykloplegische Autorefraktion, Abdecktest, Skiaskopie ohne Zykloplegie,
Sehschiarfepriifung mit oder ohne Abdecktest und der TNO-Test. Am héufigsten wurde dabei
der Abdecktest eingesetzt (Hope 1990, Huynh 2005, Riissmann 1990, Simons 1996). In den
Studien Hope 1990 und Riissmann 1990 wurde die genaue Verwendung des Referenztests
nicht eindeutig beschrieben.

5.4.2.2 Studien- und Publikationsqualitat

Alle Studien wurden bei anfdnglich unbekanntem Sehstatus durchgefiihrt, sodass
diesbeziiglich von einer Anwendungssituation ausgegangen werden kann. In Angi 1993
wurden die Sensitivitdt und Spezifitit auf Basis der Anzahl der untersuchten Augen
berechnet, alle anderen Querschnittsstudien verwendeten die Anzahl der untersuchten Kinder.
Somit konnte fiir die statistische Analyse fiir fast alle Studien eine adédquate
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 wurden Angaben zur gegenseitigen
Verblindung der Ergebnisse von Index- und Referenztest beziechungsweise zur gegenseitigen
unabhingigen 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 Testdurchfiihrung. 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 Referenzmethoden 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 (siche dazu
Tabelle 36, Tabelle 37, Tabelle 38, Tabelle 39). Spezielle Aspekte der Studien- und
Publikationsqualitét 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 zufdllige Stichprobe von 200 Kindern (entsprechend 1,8 % aller unauffillig
getesteten Kinder). Die Berechnung der Testglite basiert bei Kennedy 1995 ebenfalls auf der
Hochrechnung einer Stichprobe von 20 % aus der Gruppe der screeningnegativen Kinder, was
in beiden Fillen zu einer tendenziellen Unterschitzung der falsch-negativen Testergebnisse
und folglich zu einer Uberschitzung der Sensitivitit fiihren kann.
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Beziiglich der Studie Eibschitz-Tsimhoni 2000 muss angemerkt werden, dass die Berechnung
auf dem Ausschluss der Kinder beruht, die das Screeningprogramm nicht wahrgenommen
hatten (180 Nichtteilnehmer und 808 Teilnehmer). Weil ,Nichtteilnehmer® in jedem
Screeningprogramm moglich sind und dies letztlich eine Eigenschaft des Programms selbst
darstellt, sollten diese bei der Beurteilung der KenngréBen des Programms zumindest
ergdnzend 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
Screeningeinladungen gefolgt waren und die Referenzuntersuchung im Alter von 37 Monaten
wahrgenommen 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 dieser im Kindesalter von 37 Monaten durchgefiihrt worden war. Hierbei
wurde somit der jeweilige Test gegen sich selbst validiert, was zu schwer interpretierbaren
Ergebnissen fiihrt.

Diagnostik der Sehschdrfe

Selbst wenn die zykloplegische Skiaskopie den Goldstandard bei der Refraktionsbestimmung
darstellt, kann diese Methode nicht ohne Weiteres als sinnvolle Referenzmethode bei der
Bewertung von Sehschirfepriifverfahren herangezogen werden. Zumindest ldsst sich so nicht
die Frage beantworten, wie gut ein Sehtest die Sehschérfe zu messen in der Lage ist. Die bei
Miller 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 beschrinkt, und folgerichtig wurde in
dieser Studie die Sehschirfenpriifung im unkorrigierten Zustand durchgefiihrt. Mit der
Zielsetzung, Amblyopien zu entdecken, werden Sehtests sinnvollerweise im bestkorrigierten
Zustand durchgefiihrt.

In der Studie Carl 1994 wurden die beiden verglichenen Testverfahren beide einmal als
Index- und das andere Mal als Referenzmethode eingesetzt — eine Begriindung dieses
Vorgehens 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
erforderlichen Zahlenangaben fiir die Vierfeldertafel nicht klar beschrieben.

Diagnostik von Refraktionsstorungen

Die Definition ,,positives Testergebnis®, das heiflit 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
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identische Schwellenwerte flir Index- und Referenztest innerhalb der Studie (siche Tabelle
38).

Diagnostik des Binokularsehens

Die Definition ,,positives Testergebnis®, das hei3t der Schweregrad der Sehstérung, der mit
dem Test identifiziert werden sollte, wurde in 2 Studien mit ca. 600 Winkelsekunden
angegeben (Random-dot-E-Stereotest bei Briscoe 1998, Lang-11-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
Referenztest 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
Goldstandardmethode 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
Titmus-Stereotest (Titmus-Fliege).

Bei Simons 1996 beruhen die Ergebnisse zur Testglite auf einer Studienpopulation mit genau
einem auffilligen Kind.

Zusammenfassend wurde die Studienqualitit bei 23 von 27 Diagnosestudien als mit ,,groben
Mingeln“ behaftet eingestuft, 4 Studien wurden mit ,leichten Méngeln“ bewertet. Die
Qualitdt der Studiendurchfiihrung bzw. der Berichterstattung erwies sich in mehrfacher
Hinsicht als eingeschriankt. 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 haufiges Problem
der Diagnosestudien war die fehlende Eignung des Referenztests. Viele
Referenzuntersuchungen besaflen 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 Vergleiche (22 von 63) war der Indextest oder eine Komponente des
Indextests auch Bestandteil des Referenztests, was (je nach logischer Verkniipfung der
Testergebnisse innerhalb der Testkombination beziiglich der Definition eines positiven Tests)
zu schwer interpretierbaren Ergebnissen beziiglich der Sensitivitit oder Spezifitdt fiihrte. Ein
weiteres Problem waren die unterschiedlichen Schwellenwerte, die den Grad einer Sehstérung
definierten. Die Schwellenwerte unterschieden sich oft nicht nur zwischen den Studien,
sondern wurden auch fiir Index- und Referenztest uneinheitlich definiert.
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Die tabellarische Darstellung wichtiger Studiencharakteristika (Basisdaten, Beschreibung der
Testverfahren, wesentliche Aspekte der Studien- und Publikationsqualitit) folgt in ihrer
Reihenfolge den 4 gefundenen Testkategorien: (I) Vergleich von Untersuchern / Screening-
programmen, (II) Sehscharfenpriifverfahren, (II1) Verfahren zur Messung der Refraktion und
des (IV) Binokularsehens.
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Tabelle 24: Charakteristika der Diagnosestudien (Bewertung verschiedener Untersucher / Screeningprogramme)

01.04.2008

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 2 029 wurden in die Interventionsgruppe  GroBbritannien, 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)

01.04.2008

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 1 253) 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, unge- keine Angabe
achtet der Anamnese

Wick 1975 0 Kindergartenkinder bis 72 keine Angabe  Kindergartenkinder keine Angabe

Williams 2001 1 468 (von 3 490) 8-37 47,6 /52,4 Kinder der ,,Avon Longitudinal teilnehmende Geschwister an

946 (von 2 029)* 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 Bezirk Haifa in Israel, die zwi- Haifa zogen

2. Nachuntersuchung: 96-107

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: méannlich
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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 Auswertung-  Testdurch- durchgefihrter Zuverlassiger Biometrische
Studie ergebnis® Referenztest”  seinheit® fihrung® 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 addquat ja ja unklar leichte Méngel
Spowart 1998 ja ja adaquat unklar ja unklar grobe Mingel
Wick 1975 ja ja addquat nein ja unklar grobe Mingel
Williams 2001 ja unklar addquat (ja) unklar 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 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)

01.04.2008

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 (I)
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)

01.04.2008

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 unaufféllige Kinder Alter: jiinger als 3 oder élter als
5, Frithférderung, Augenkrank-
heiten, 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

weiblich m: ménnlich

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

01.04.2008

Verblindung bzw.

Darstellung und

Dokumentation
nicht interpre-

Uberpriifung gegenseitig unab- tierbarer bzw.

(Index)Test- Kontinuitat Auswertungs- héngige 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