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1 Einleitung

1.1 Definition der Amblyopie

Die Amblyopie (griech. = stumpfes Auge) beschreibt einen Zustand, in dem eine
reduzierte Sehfahigkeit einer oder beider Augen nicht, oder nur teilweise mit
organischen Ursachen zu erklaren ist. Die Amblyopie ist dabei nicht angeboren
sondern entwickelt sich als Reifungsstorung des kindlichen Sehsystems (Von Noorden
1965) (Bangerter 1953). Diese Storung kann durch Deprivation des Mustersehens
oder gestorte binokulare Interaktion verursachte werden und eine lebenslange ein-
oder beidseitige Minderung der Sehscharfe verursachen (Von Noorden 1967).

Das visuelle System, insbesondere die neuronale Verarbeitung, entwickelt sich erst in
der Kindheit vollstandig und ist etwa bis zum 6.-8. Lebensjahr besonders anfallig flr
Storungen (Von Noorden 1965) (Haase und Graf 2004; Hubel und Wiesel 1970)
(Sengpiel und Blakemore 1996). Wenn projizierte Bilder auf den beiden eigentlich
korrespondierenden Foveolae Centrales nicht mehr libereinstimmen, kann das
Gehirn ein Auge supprimieren, um beispielsweise im Falle von Strabismus
Doppelbilder oder bei Anisometropie Unscharfe zu vermeiden (Von Noorden 1967).
Die Folge ist eine gestorte Sehentwicklung (insbesondere des Ortssinns, Stereosehens
und zunehmende Trennschwierigkeit) obwohl die neuronalen Voraussetzungen
gegeben sind, oder es einmal waren, und der visuelle Apparat makroskopisch
grundsatzlich intakt ist (Stewart et al. 2004) (Haase und Graf 2004). Die Amblyopie
kann jedoch mit histologisch nachweisbaren Veranderungen der visuellen Sehbahn
einhergehen, welche Hubel und Wiesel bei Katzen nachweisen konnten (Hubel und
Wiesel 1962). Auch in neueren Studien mittels okularer Koherenztomographie (OCT)
zeigen sich Hinweise flir neuroanatomische Veranderungen, zum Beispiel eine
Zunahme der zentralen Netzhautdicke (Liu et al. 2010) (Firat et al. 2013).

Davon abzugrenzen ist die Entwicklung einer Reifungsstorung des visuellen Systems
bei bestehendem Organschaden, welche als relative Amblyopie bezeichnet wird
(Bangerter 1953). Funktionsminderungen anderer Ursache wie z.B. toxisch bedingte
Opticusneuropathien, werden manchmal falschlich als ,Tabak-Alkohol-Amblyopie“
oder ,nutritive Amblyopie” bezeichnet. Da es sich hierbei um eine erworbene und
keine Reifungsstorung handelt, sollte darauf verzichtet werden (Haase 1986).



1.2 Ursachen und Einteilung der Amblyopie

Neben der Einteilung in reine Amblyopien und relative Amblyopien mit organischer
Ursache kann man Amblyopien auch nach der Art der Entstehung einteilen in (Haase
und Graf 2004) (Von Noorden 1967):

Reizdeprivationsamblyopie:

Funktionsminderung bei seitengleichem Entzug sensorischer Reize
insbesondere des Formsehens oder des Lichtsinns in der Kindheit. Diese
entsteht zum Beispiel bei nicht korrigierter, beidseitig hoher Ametropie,
beidseitiger kongenitaler Katarakt, Ptosis oder Tumoren im Bereich des Auges.

Suppressionsamblyopie:

Die Bildverschiedenheit beider Augen Ubersteigt hierbei die tolerierbare
Grenze. Die binokulare Bildfusion wird unmoglich und als Folge wird der
Seheindruck eines Auges neuronal unterdriickt, zum Beispiel bei einseitig
manifestem Strabismus oder Aniseikonie (unterschiedliche BildgrofRen auf der
Netzhaut).

Kombinierte Reizdeprivations- und Suppressionsamblyopie:

Einseitig oder asymmetrischer Entzug sensorischer Reize beispielsweise bei
einseitiger Aphakie (Linsenlosigkeit) nach kongenitaler Katarakt,
Anisometropie oder relative Amblyopie z.B. bei foveolaren Defekten.

Reinformen einer Amblyopie sind eher selten, kombinierte Reizdeprivations- und
Suppressionsamblyopie sind am hadufigsten (Haase und Graf 2004).

1.2.1 Amblyopieformen

Des Weiteren lassen sich Amblyopien in Schielamblyopien und solche ohne
Strabismus einteilen. Sehr haufig sind auch Mischformen der beiden anzutreffen.

Unter den Amblyopien ohne Strabismus ist zu unterscheiden in:

Refraktionsamblyopie z.B. bei Ametropie, Anisometropie

Nystagsmus- Amblyopie

Deprivations- Amblyopie z.B. bei Triibung oder Verlegung der brechenden
Medien

Relative Amblyopien durch organische Schaden

Okklusionsamblyopie, die unter Umstanden bei falscher Okklusionstherapie
entstehen kann (Haase 1986)



Um den Schweregrad einschatzen zu kdnnen, unterteilt Bangerter 1953 (Bangerter
1953) Amblyopien nach der Sehfahigkeit, gepriift mit Einzelsehzeichen nach dem
Snellen Prinzip:

e hochgradige Amblyopie = Visus < 0,1
e mittelgradige Amblyopie = Visus 0,1-0,4
e |eichte Amblyopie =>0,4

Diese Einteilung wird noch heute zur groben Klassifikation verwendet. Bei der
Beschreibung und Diagnose von Amblyopien ist es jedoch wichtig auch
Reihenoptotypen zu prifen. Nur so kann das wirkliche AusmaR der Amblyopie
erkannt, und die fiir das Lesen wichtige Trennscharfe in der Nahe (siehe
Trennschwierigkeit 2.5) beurteilt werden (Huurneman et al. 2012).

Bei der Untersuchung und auch prognostisch ist dartiber hinaus noch das
Fixationsverhalten des amblyopen Auges wichtig. Bangerter (Bangerter 1953)
unterscheidet zentrale (foveolare) Fixation, exzentrische Fixation und Afixation. Eine
exzentrische Fixation bei Therapiebeginn ist haufig mit einer schlechteren Prognose
und langeren Therapiedauer assoziiert (Haase und Graf 2004) (Aust 1962; Clippers
1956).

1.3 Risikofaktoren fiir Amblyopie

Die Amblyopie folgt keinem einfachen Vererbungsmuster. Die Familienanamnese
kann jedoch wichtige Hinweise auf bekannte Risikofaktoren und das Bestehen einer
Amblyopie geben. Wichtige Risikofaktoren sind:

e Familidare Belastung insbesondere durch Strabismus (Nilsson et al. 2007)
e Frihgeburt

e Fehlsichtigkeit: Hyperopie und Anisometropie (Haase 1994)

e Strabismus

e Nystagmus

e Zerebralparesen

e Stoffwechselstérungen

e Augenerkrankungen: Katarakt und Sehnervenanomalien

e Liderkrankungen: Ptosis und Hdmangiome im Lidbereich

Bei vorzeitiger Geburt treten darliber hinaus Anisometropie, Strabismus, Nystagmus
und Zerebralparesen gehauft auf. Bei positiver Risikoanamnese sollte verstarkt nach
einer Amblyopie gesucht werden (Arnold 2013) (Haase und Graf 2004).



1.4 Diagnostik der Amblyopie

Holmes et al. zeigten, dass eine friihe Therapie mit einer erhéhten Heilungschance
der Amblyopie einhergeht und verdeutlichten damit die Wichtigkeit einer
frihzeitigen Amblyopiediagnostik (Holmes et al. 2011).

Bereits die Inspektion und Anamnese kdnnen Hinweise auf Risikofaktoren und das
Vorliegen einer Amblyopie liefern. Dennoch ist die Amblyopiediagnostik im
praverbalen Alter bis ca. 3 Jahren nicht immer einfach. Insbesondere das Vorkommen
von exzentrischer Fixation, Strabismus, Anisometropie, Astigmatismus >1,5 dpt, hohe
Ametropie und frihkindlicher Nystagmus lassen jedoch immer einen Verdacht auf
Amblyopie zu (Haase und Graf 2004).

Die Untersuchung basiert auf drei Saulen:

e Die Sehscharfeprifung ist altersentsprechend durchzufiihren. Im
Sauglingsalter sind objektive Sehscharfeprifungen mit Preferential Looking
Verfahren moglich, welche fir eine Schielamblyopie jedoch wenig sensitiv
sind. Die subjektive Sehscharfeprifung ist mitunter schon ab 2 Jahren mit Lea-
Symbolen oder H-Test moglich. Fir Kinder ab etwa 4 Jahren erfolgt die
Untersuchung in der Regel mit Landoltringen (Haase und Graf 2004).

e Fixationspriifung: Eine erste Untersuchung der Fixation kann im Raum mithilfe
des Abdecktests (Covertest) erfolgen. Fiir die Amblyopiediagnose ist die
ophthalmoskopische Fixationspriifung am Fundus jedoch wichtiger. Die
Fundusfotografie erlaubt zwar ebenfalls eine Fixationsprifung, fir Patienten
ab 6 Jahren ist die Fixationspriifung mit dem Haidinger Blischel jedoch der
Goldstandard (Haase und Graf 2004).

e Die Refraktionsbestimmung sollte idealerweise mit dem Skiaskop, sonst mit
dem Autorefraktometer erfolgen. Um die Akkommodationsfahigkeit
auszuschalten wird in Zykloplegie untersucht (Friedburg 2004).

1.4.1 Prufung der Sehscharfe

Die Sehscharfe sollte flr jedes Auge einzeln als Nahsehscharfe und Fernsehscharfe
geprift werden. Eine binokulare Prifung kann zusatzlich durchgefihrt werden. Die
Prifung der Sehscharfe erfolgt unter Korrektion von etwaigen Brechkraftfehlern.
Ubliche und altersentsprechend einzusetzende Sehzeichen sind der LEA-Test und der
Landoltring. Beide Tests eignen sich auch zur Priifung der Reihensehscharfe und
damit zur Prifung des Crowding-Phanomens, vgl. 1.4.3.

Fir ein korrektes Ergebnis der Sehpriifung ist auf die Einhaltungen der
vorgeschriebene Sollentfernung zwischen Sehzeichen und Patient sowie eine
ausreichende Beleuchtung zu achten (Haase und Rassow 2004) (Bach und Kommerell
1998) (Lang et al. 2014).



1.4.2 Fixation

Ein Objekt zu fixieren bedeutet, dieses mit dem Teil der Netzhaut zu betrachten, der
das grofltmogliche Auflosungsvermogen hat, der Foveola Centralis. Beim Gesunden
spricht man von zentraler Fixation. Voraussetzung fiir die physiologische Fixation ist:

e eine anatomisch und funktionell intakte Netzhautmitte

e die Erhaltung der Hauptsehrichtung

e Entwicklung und Erhalt der Foveola als sensorisch und motorisch
physiologischer Nullpunkt des Auges (Haase und Graf 2004)

Wird in der friihen Kindheit das Fixationsverhalten eines Auges gestort, kann sich
eine exzentrische Fixation entwickeln. Dies ist beispielsweise beim Schielen der Fall,
wenn das fixierte Bild durch die Achsenabweichung eines Auges nicht mehr in beide
Foveolae projiziert werden kann.

Bei der Schielamblyopie zeigt sich haufig eine Fixationspraferenz fiir das bessere
Auge, das amblyope Auge fixiert nicht oder unstet (Fronius und Sireteanu 1994)
(Ambrose und von Noorden 1976).

Als mogliche Ursache der exzentrischen Fixation wird eine Suppression der Foveola
Centralis durch zentrale Skotome (Bangerter 1953) (Bohme 1955) (Oppel 1962) und
eine anomale Korrespondenz bei Strabismus (Oppel 1962) (Mackensen und von
Noorden 1962) (Clippers 1956) diskutiert.

1.4.3 Trennschwierigkeit (Crowding)

Die international anerkannte Standardsehzeichenpriifung mit dem Landoltring erfasst
das Aufldsungsvermégen durch das Erkennen der Offnungsrichtung im Ring
(Hartmann 1987). Bei der Amblyopie ist die Sehscharfe jedoch nicht ausschlieBlich
von SehzeichengroBe und Detailwinkel abhangig, sondern auch von umliegenden
Konturen und dem Abstand zum nachsten Sehzeichen. Einem Amblyopen ist es oft
nicht mehr moglich einzelne Sehzeichen zu erkennen wenn diese von anderen
Konturen umgeben sind und so ergeben sich teilweise erhebliche Differenzen des
Einzel- und Reihenvisus (Haase und Rassow 2004). Diese Trennschwierigkeit ist auch
physiologisch am gesunden Auge zu beobachten. Gesunde Augen sind jedoch, im
Gegensatz zu amblyopen Augen, in der Lage wesentlich kleinere Strukturen
aufzuldsen. Das physiologische Crowding beeintrachtigt alltagliche Aufgaben wie das
Lesen kaum.

Bereits 1873 und 1913 wiesen Snellen und Blachowski auf die erschwerte
Erkennbarkeit eng beieinander liegender Buchstaben und die Beeinflussung des
Auflésungsvermogen durch umliegende Konturen hin (Blachowski 1913) (Snellen
1873. Irvine beschrieb erstmals das Phanomen der Trennschwierigkeit (engl.:
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,crowding”) als ,fading”, also Verblassen eines Sehzeichens durch wechselseitige
Beeinflussung der Konturen. Clippers vermutete eine Lokalisationsstorung der
Foveola im Zusammenhang mit exzentrischer Fixation als Ursache der
Trennschwierigkeit (Clppers 1961).

Etwa 90% der Amblyopiepatienten leiden unter dem Crowding-Phdanomen (Ham und
Claramunt 1985). Nach der Amblyopietherapie kann selbst bei Erreichen einer guten
Einzelsehscharfe eine Leseamblyopie als Folge der Trennschwierigkeit fortbestehen
(Ztricher und Lang 1981). In Fallen schwerer Amblyopie kann es aufgrund der
Trennschwierigkeit bei Verlust des Fliihrungsauges sogar zu Schwierigkeiten bei der
raumlichen Orientierung kommen (Haase und Rassow 2004).

1.5 Amblyopietherapie und ihre Ziele

Das Ziel der Amblyopietherapie ist die Heilung, also normale Sehkraft des amblyopen
Auges. Ein solcher Erfolg ist nicht immer zu erreichen, da gewisse Einschrankungen
zum Beispiel beim Erkennen von Buchstabenreihen verbleiben kdnnen, selbst wenn
sich die Sehscharfe fir Einzelsehzeichen in der Ferne auf ein normales Niveau
verbessert hat (Haase 1986) (Zurcher und Lang 1980).

Grundsatzlich lasst sich sagen, dass jlingere Patienten groRBere Heilungschancen als
adltere zu erwarten haben und dies in der Regel bei weniger Therapieaufwand (Haase
und Graf 2004) (Oliver et al. 1986) (Urist 1955) (Stewart et al. 2007b). Ein moglichst
friihzeitiger Diagnostik- und Therapiebeginn erhoht also die Chancen auf einen
Therapierfolg. Auch im Schulalter lassen sich noch Erfolge erzielen (Fronius et al.
2014; Holmes et al. 2011) (Fronius 2016), hingegen ist eine erfolgreiche Therapie im
Erwachsenalter unwahrscheinlich (Adams und Sloper 2003) (Wu und Hunter 2006).

Ziele der Amblyopietherapie sind:

e das Erreichen foveolarer Fixation

e die Verminderung oder Uberwindung von Trennschwierigkeit und das
Erreichen einer Lesefahigkeit beider Augen

e das Erreichen eines altersentsprechenden, seitengleichen Visus

Wichtige Aspekte der Amblyopietherapie sollen hier vorgestellt werden:

1.5.1 Refraktionsausgleich

Um eine Amblyopie erfolgreich therapieren zu kénnen, ist es notig einen eventuellen
Refraktionsfehler mit einer adaquaten Brille auszugleichen. Nach der objektiven
Refraktionsmessung sollten auch Brechfehler bei jungen Kindern ausgeglichen
werden. Eine leichte beidseitige Unterkorrektur von Brechfehlern kann die Akzeptanz
der Brille erh6hen, ein Astigmatismus sollte jedoch voll ausgeglichen werden. Auch
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Sauglingen sollte bei Strabismus eine Brille verordnet werden, auch wenn die
Ametropie gering ist (Haase und Graf 2004).

1.5.2 Okklusionstherapie

Unter Okklusion (lat.: occlusio = Verschluss) verstehen wir das vollstandige,
lichtdichte Abdecken eines Auges. Das Ziel der Okklusion ist das Durchbrechen der
kortikalen Hemmung, die durch Kontrastkonkurrenz beider Augen auf der amblyopen
Seite unterhalten wird. Die Okklusion fiihrt zur verstarkten Nutzung und Training des
amblyopen Auges. Eine Indikation zur Okklusion besteht bei einseitiger und
seitenungleicher Amblyopieauspragung (Haase und Graf 2004).

Die n6tige Dauer und der Rhythmus der Okklusionstherapie werden noch immer
diskutiert (Stewart et al. 2004) (Taylor et al. 2012). Problematisch ist dabei immer die
Umsetzung der Verordnung durch die Patienten und Eltern. So wird haufig weniger
als die Halfte der verordneten Zeit okkludiert (Awan et al. 2005) (Oliver et al. 1986)
(Stewart et al. 2007b).

Vollzeitokklusion

Die Vollokklusion des funktionsbesseren Auges ist die Therapie der Wahl bei einer
Amblyopie mit exzentrischer Fixation. Als Vollzeitokklusion versteht man ein
altersentsprechendes Okklusionsschema, bei dem das Fiihrungsauge jeweils so viele
Tage okkludiert wird wie das Kind Jahre alt ist. Darauf folgt jeweils ein Tag an dem das
amblyope Auge okkludiert wird. Im ersten Lebensjahr sollten jeweils nur halbe Tage
okkludiert werden. Im Schulalter ist die Okklusion zumindest in der Freizeit und am
Wochenende anwendbar (Haase und Graf 2004). Um eine okklusionsinduzierte
Amblyopie des Fihrungsauges friihzeitig zu entdecken, sind unter Therapie
regelmalige augenarztliche Kontrollen notwendig.

Teilzeitokklusion

Als Alternative zur Vollzeitokklusion gestaltet sich die Teilzeitokklusion individuell, mit
altersentsprechendem Okklusionsschema und stunden- oder tageweiser Okklusion.
Die Teilzeitokklusion bietet sich insbesondere im Schulalter an, da die
Okklusionszeiten hier an den individuellen Tagesablauf angepasst werden kénnen.

Erhaltungsokklusion

Nach abgeschlossener Teil- oder Vollzeitokklusion sollte eine an die
Patientenbeduirfnisse angepasste Erhaltungsokklusion durchgefiihrt werden (Haase
und Graf 2004). Um das Risiko eines Rezidivs zu verringern, sollte die
Okklusionstherapie nicht abrupt beendet, sondern schrittweise reduziert werden
(Holmes et al. 2004). Eine Penalisation mit Atropin kann z.B. im Schulalter oder bei
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weniger ausgepragten Fallen der Amblyopie eine Alternative zur Okklusion darstellen
(Berufsverband der Augenarzte Deutschlands e.V. 2010).

1.5.3 Schieloperationen

Eine Schieloperation reduziert die Blickrichtungsabweichung beider Augen in der
Regel durch Angleichung des schlechteren Auges an das Flihrungsauge. Ziel der
Schieloperation ist eine moglichst parallele Blickrichtung. Dies kann nicht nur die teils
erhebliche psychologische Belastung fiir die schielenden Kinder reduzieren, sondern
auch eine Chance auf verbesserte binokulare Wahrnehmung ermdoglichen (Haase und
Graf 2004).

1.5.4 Pleoptik und andere Verfahren

Die Amblyopietherapie der letzten 200 Jahre fundiert im Wesentlichen auf der
Okklusionstherapie (Campbell et al. 1978). Dennoch gab es gerade in der jlingeren
Vergangenheit neue Ansatze, um die Okklusion zu ergdanzen oder zu ersetzen.

Unter dem Oberbegriff der Pleoptik werden eine Reihe von augenheilkundlichen
Verfahren zur Therapie der Amblyopie zusammengefasst. Diese beruhen zum einen
auf Methoden zur Foveolarisation der Fixation und zum anderen auf aktiven Ubungen
fir das amblyope Auge (Haase und Graf 2004). Obwohl einzelne Berichte anfanglich
vielversprechende Ergebnisse zeigten, konnte in weiteren Studien haufig kein
zusatzlicher Nutzen zur reinen Okklusionstherapie nachgewiesen werden (Frauz et al.
1974) (Sachsenweger 1966a) (Campbell et al. 1978) (Otto und Stangler 1969)
(Osterloh 1972). In Anbetracht der hohen personellen Kosten und teilweise
notwendigen stationdaren Aufnahme haben sich diese Verfahren nicht in der Praxis
durchsetzen kénnen.

Obwohl vom Nutzen auch heute umstritten, werden vereinzelt noch pleoptische
Verfahren eingesetzt, die sich jedoch vor allem auf das Erlangen der foveolaren
Fixation konzentrieren (Haase und Graf 2004) (Berufsverband der Augenarzte
Deutschlands e.V. 2010). Zu diesen zahlt zum Beispiel das Haidinger Blischel als
Ubung zur Zentralisation der Fixation (Haidinger 1844). Dieses beruht auf einem
entoptischen Phanomen, also einer im Auge entstehenden optischen Erscheinung,
welche ausschlieBlich mit der Fovea wahrnehmbar ist. Dieses Phanomen kann nicht
nur zur Uberpriifung der Fixation, sondern auch zur Ubung foveolarer Wahrnehmung
bei exzentrischer Fixation benutzt werden (Berufsverband der Augenarzte
Deutschlands e.V. 2010) (Haase und Graf 2004).
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1.5.5 Nachsorge

Da bis zu 25% der Amblyopiepatienten nach Beendigung der Therapie einen Rickfall
erleiden (Walsh et al. 2009) (Holmes et al. 2004), sollte der abgeschlossenen
Amblyopietherapie unbedingt eine konsequente Nachsorge folgen (Holmes et al.
2007). Um mogliche Amblyopierezidive frith zu erkennen, ist stets auch eine
Visuskontrolle mit Reihenoptotypen erforderlich. Dies kann mitunter auch bis zum
18. Lebensjahr notwendig sein, auch wenn das Risiko eines Rezidivs ab dem 12.
Lebensjahr abfallt und die Sehscharfe zehn Jahre nach Beendigung der Therapie stabil
ist (Bhola et al. 2006) (Ohlsson et al. 2002). Bei Riickfalls kann es notig sein die
Okklusionstherapie wiederaufzunehmen (Haase und Graf 2004).

1.6 Computergestitzte Stimulationstherapie nach Kampf et al

Aufbauend auf die ersten visuellen Stimulationsverfahren aus den 70er und 80er
Jahren hat ein interdisziplindres Team aus Psychologen, Arzten und Informatikern an
der Universitat Dresden ein computergestiitztes Stimulationsverfahren entwickelt,
welches zusatzlich zur Okklusionstherapie eingesetzt werden und durch neuronale
Stimulation das Ergebnis der reinen Okklusionstherapie verbessern soll (Campbell et
al. 1978) (Kampf et al. 2001; Kampf et al. 2008).

Als Stimulus wird am Computer ein gleichmaBig horizontal driftendes Gittermuster
mit sinusférmig kontrastiertes Wellenmustern erzeugt, vgl. Abbildung 1. Das
Sinusgitter driftet dabei mit einer konstanten Zeit- und Ortsfrequenz. Als alternatives
Stimulusmuster wird teilweise auch ein Muster aus konzentrisch zulaufenden Kreisen
genutzt. Die initial postulierte Wirksamkeit der in friihen Versuchen der
Stimulationstherapie verwendeten langsam rotierenden Reizgitter (CAM Vision
Stimulator) konnte in weiteren Untersuchungen nicht bestatigen werden und wurde
verlassen (Campbell et al. 1978) (Tytla und Labow-Daily 1981) (Mehdorn et al. 1981).
Im Gegensatz dazu, soll das driftende Wellenmuster die fiir Form und Bewegung
sensitiven visuellen Kanale starker reizen und so eine schnellere bzw. erfolgreichere
Therapie der Amblyopie ermdglichen (Kampf et al. 2001; Kampf et al. 2008).
Grundlage dafir ist, dass Neuronen im visuellen Cortex unterschiedlich stark auf
spezifische Ortsfrequenzen und die Ausrichtung der jeweiligen Bewegung reagieren
(Maffei und Fiorentini 1973). Hauptunterschied der Verfahren ist damit eine
gleichbleibende Orientierung der optischen Reize im Verfahren nach Kampf im
Vergleich zu der fortlaufend wechselnden Orientierung im Verfahren nach Campbell
(Campbell et al. 1978) (Kampf et al. 2001).

Um die Aufmerksamkeit der Kinder zu binden, und die Ubungen durch einen
spielerischen Rahmen attraktiv zu gestalten, wird den Kindern im Vordergrund des
Stimulationsmusters ein einfaches Computerspiel angeboten. In Abbildung 1. ist
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beispielhaft ein Memory®-ahnliches Spiel vor dem Reizmuster dargestellt. Dies soll
auch die Akzeptanz der Okklusionstherapie durch das Kind und damit die Compliance
insgesamt erhohen (Caterna Vision GmbH).

Das Verfahren nach Kampf wurde kontinuierlich weiterentwickelt und wird heute als
Computeranwendung durch die Firma Caterna® angeboten. Initial wurde die
Anwendung noch Uber Disketten bereitgestellt, heute ist die webbasierte Nutzung
Uber den Browser moglich. Das Angebot an aufmerksamkeitsbindenden Spielen
wurde ebenfalls erhoht und beinhaltet zunehmend vielfaltige und
altersentsprechende Spiele (Caterna Vision GmbH). Die Ubungen sollen dabei mit
handelstiblichen Computern bei einem Bildschirmabstand von 40-60cm durchgefiihrt
werden (Bau et al. 2012; Kampf et al. 2001; Kampf et al. 2008).

Zielgruppe der Therapie sind insbesondere Patienten, bei denen eine tiefe oder spat
erkannte Amblyopie vorliegt oder solche, bei denen mit herkdmmlicher
Okklusionstherapie allein kein Visusanstieg mehr zu erwarten ist (Kdmpf et al. 2001).

Abbildung 1: Screenshot der Computeranwendung: im Hintergrund das
Stimulationsmuster, im Vordergrund beispielhaft ein Memory® -dhnliches Spiel - mit
freundlicher Genehmigung der Firma Caterna®
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Bisher befassten sich insgesamt drei im Design unterschiedliche Studien mit dieser
Form der Amblyopietherapie. Zwei der Studien beinhalteten ein sehr kleines
Patientenkollektiv (8 bzw. 7 Patienten in der Verum-Gruppe) und eine kurze
Therapiedauer von zwei bzw. vier Wochen. Dabei stellte eine der Arbeiten keinen
Nutzen des Stimulationstherapie fest (Bau et al. 2012). Die zweite Arbeit legte jedoch
einen signifikant héheren Visusanstieg fir die Patienten in der Gruppe mit

Stimulationstherapie dar (Kdmpf et al. 2001). In der dritten, langerfristig angelegten
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Studie zeigten Kampf et al. erneut einen signifikant besseren Anstieg in der
Patientengruppe mit Stimulationstherapie (Kampf et al. 2008).

Der Nutzen der Stimulationstherapie wird daher weiterhin diskutiert. Dabei sind
sowohl der zugrunde liegende Wirkmechanismus als auch Parameter wie die Orts-
oder Zeitfrequenz des Sinusgitters und die sinnvolle Dauer der Behandlung nicht
abschlieRend geklart (Bau et al. 2012; Kampf et al. 2008).

Die computerbasierte Stimulationstherapie ist zurzeit nicht in der AWMF-Leitlinie flr
Amblyopie aufgenommen, wird jedoch von einigen Krankenkassen erstattet
(Berufsverband der Augenarzte Deutschlands e.V. 2010) (Caterna Vision GmbH).

1.7 Pravalenz und soziale Bedeutung der Amblyopie

Unter der Annahme gewisser geografischer Unterschiede geben Haase und Graf fir
mitteleuropaische Sechsjahrige eine Amblyopiepravalenz von etwa 5% an (Haase und
Graf 2004).

Eine Auswertung der Gutenberg Health Study aus Deutschland stellte 2015 bei 35- bis
44-)ahrigen eine Amblyopiepravalenz von 5,6% fest. Ursachlich fir die Amblyopie war
in 49% Anisometropie, in 23% Strabismus und in 17% der Falle eine Kombination von
Strabismus und Anisometropie. In dieser Pravalenzstudie wurden ausschlief3lich, und
flr eine sichere Amblyopiediagnose unzureichend, Einzeloptotypen untersucht und
mogliche organische Ursachen der Amblyopie nicht hinreichend abgeklart. Dadurch
wurden zum einen erfolgreich therapierte Amblyopien gegebenenfalls nicht erfasst,
zum anderen organische Sehminderungen falschlicherweise als Amblypie
diagnostiziert (Elflein et al. 2015). Entsprechend ist die Pravalenz in Deutschland nicht
abschliellend geklart. Dennoch zeigt auch diese Studie die hohe Relevanz der
Amblyopietherapie in der Augenheilkunde.

Die Amblyopie ist die haufigste Erkrankung des visuellen Systems vor dem 40,
Lebensjahr (Sachsenweger 1966b) und ist ursachlich fiir etwa 90% der Behandlungen
von kindlichen Augen (Stewart et al. 2007b).

Im Rahmen der kindlichen Vorsorgeuntersuchungen, insbesondere der U7a, werden
Sehtests und allgemeine Untersuchungen der Augen durch den Kinderarzt
durchgefiihrt. Leider sind diese Untersuchungen jedoch nicht immer ausreichend, um
alle Amblyopien und wichtige Risikofaktoren zuverlassig zu erfassen (Decker 1973).
Ein flaichendeckendes Screening-Verfahren wie es z.B. in England existiert gibt es
zurzeit in Deutschland nicht (Rahi et al. 2002).

Bei einer beidseitigen Amblyopie mit sehr geringem Sehvermadgen ist der Patient in
seinem Alltag stark eingeschrankt. Das Therapieziel ist ein moglichst normales
Sehvermaogen zu erreichen. Doch auch eine einseitige Amblyopie sollte therapiert
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werden. Fir ein vollstandiges Gesichtsfeld und Binokularsehen benétigt der visuelle
Apparat beide Augen. Ist die Funktion eines Auges, wie bei der einseitigen Amblyopie,
eingeschrankt, kann dies den Alltag erheblich behindern. Durch z.B. eingeschrankte
Binokularfunktion kann es schwieriger sein Entfernungen, Kontraste und Gefahren
abzuschatzen und das Risiko fir Unfalle steigt (Tommila und Tarkkanen 1981).

Darlber hinaus scheint sich auch das nicht amblyope Auge nicht véllig normal
entwickeln zu konnen (Leguire et al. 1990) und ist haufiger von anderen
Erkrankungen betroffen (Haase und Graf 2004; Leibinger 1962). Das Erblindungsrisiko
des besseren Auges steigt bei einer Amblyopie gegenliber der normalen Bevdlkerung
etwa um den Faktor drei (Rahi et al. 2002) (Tommila und Tarkkanen 1981).

Es muss also unbedingt eine Heilung der Amblyopie angestrebt werden, nicht nur um
einen uneingeschrankten Alltag und freie Berufswahl zu erméglichen, sondern auch,
um im Falle des Verlustes des besseren Auges eine Invaliditdt zu verhindern sowie die
Lese- und Alltagsfahigkeit zu bewahren, auch wenn eine physiologische Binokularitat
in der Regel nicht erreicht wird (Haase 1986).

1.8 Fragestellung

Die vorliegende explorative Studie soll mit einem retrospektiven Design die Wirkung
der mit dem PC abspielbaren Ubungsprogramme mit Hintergrundstimulation nach
Kampf et al., angeboten durch die Firma Caterna® zur Amblyopietherapie im
Praxisgebrauch untersuchen und beschreiben.

Primares Ziel ist dabei zu untersuchen, ob bei vorbekannter, erfolglos oder
stagnierend therapierter Amblyopie mittels computergestiitzter Stimulationstherapie
ein weiterer Visusanstieg erreicht werden kann. Dazu soll die inter- und
intraindividuelle Entwicklung der Sehscharfe lGber den Therapiezeitraum analysiert
und getrennt nach verschieden Gruppen wie Alter und Amblyopieformen dargestellt
werden.

Sekundar soll der Zusammenhang des Therapieerfolges mit folgenden mdéglichen
Einflussfaktoren untersucht werden:

e Alter bei Beginn der Stimulationstherapie

e Geschlecht

e Amblyopieform (Schiel- & Refraktionsamblyopie, uni- und binokulare
Amblyopie)

e Anisometropie
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2 Patienten und Methoden

2.1 Voraussetzungen und Kriterien zur Aufnahme in die Studie

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie. Alle erfassten Daten
stammen aus Patientenakten der Hamburger Augenarztpraxis Dr. Peter P. Kaupke
und Partner.

In dieser Studie sollten alle Patienten untersucht werden, die zusatzlich zur
Okklusionstherapie eine computergestitzte Stimulationstherapie zur
Amblyopietherapie mit dem Schulungsprogramm der Firma Caterna® in der
Studienpraxis erhalten haben. Dies beinhaltet auch Patienten, die von anderen
Augenarzten ausschlieRlich fur die PC-Schulung Gberwiesen worden sind. In diese
Studie wurden Patienten aufgenommen, die im Zeitraum vom 04.10.1999 —
12.07.2012 mittels PC-Schulung in der Augenarztpraxis therapiert wurden.

Folgende drei Hauptkriterien mussten erfillt sein, um den Patient in die Studie
einzuschlielRen:

- Als primares Einschlusskriterium fiir diese Studie stand zunachst die Diagnose

einer Amblyopie. Diese wurde entweder durch eine Visusbestimmung oder, im
praverbalen Alter, durch klinische Tests bezliglich des Fixationsverhaltens oder

eines Visusaquivalents gestellt.

- Alle Patienten mussten unter altersgerechter Okklusionstherapie fiir
mindestens 3 Monate therapierefraktar sein, also keinen signifikanten
Visusanstieg mehr nachweisen kénnen. In Ausnahmefallen wurden auch

Patienten eingeschlossen, die aus sozialen Griinden, beispielsweise aufgrund

der Einschulung, das Weiterfiihren der alleinigen Okklusionstherapie
verweigerten.

- Als letztes Hauptkriterium stand die stattgehabte PC-Schulung in der Praxis.
Dabei mussten alle Patienten in einem Zeitraum von maximal drei Wochen

mindesten flnf, in der Regel aber acht bis zehn, PC-Schulungen unter Aufsicht

einer Orthoptistin in der Praxis absolviert haben.
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Weitere Einschlusskriterien:

- Ausgleich eines eventuell bestehenden Refraktionsfehlers mindestens zwei
Monate vor Beginn der PC-Schulung, um eine Adaptation des visuellen
Apparats zu gewahrleisten

- vollstandig dokumentierte Patientenakte mit Aufschluss Giber: Anamnese,
Therapieziel und einen nachvollziehbaren Behandlungsverlauf

- gute Compliance und regelmaRige Arztbesuche

- zentrale Fixation zum Zeitpunkt des PC-Schulungsbeginns

Ausgeschlossen wurden Patienten, die:

- laut den Patientenakten die Therapie verweigerten

- einen pathologischen Organbefund aufwiesen

- weniger als fiinf PC-Anschubbehandlungen in der Praxis absolviert hatten

- innerhalb von 8 Wochen vor der PC-Schulung eine neue Brille verordnet
bekommen haben

- geistig oder korperlich nicht in der Lage waren ohne fremde Hilfe die PC-
Schulung zu absolvieren.

2.2 Indie Studie eingeschlossene Patienten und Studienzeitraum

Von den 1724 Patienten, die im Zeitraum von 04.10.1999 — 12.07.2012 in der Praxis
Dr. Kaupke und Partner aufgrund ihrer Amblyopie behandelt wurden, erfillten 102
diese Kriterien und wurden somit fir diese Studie erfasst. Es wurden die
vollstandigen Akten der Patienten inkl. der Vor- und Nachuntersuchungen in der
Studienpraxis ausgewertet. Die ausgewerteten Daten liegen somit im Zeitraum vom
04.04.1996 — 01.04.2014. Insgesamt wurden von diesen 102 Patienten 2513 einzelne
Untersuchungstermine erfasst und ausgewertet, pro Patient im Mittel 25.

2.2.1 Therapie im Rahmen der Studie

Bei allen in dieser Studie erfassten Patienten wurde die Amblyopie mittels
altersentsprechender Okklusionstherapie behandelt, vgl. Abschnitt 1.5.2.
Entsprechend den Einschlusskriterien wurde den Patienten nur bei mangelndem
Erfolg der alleinigen Okklusionstherapie eine zusatzliche Behandlung mittels
computergestitzter Stimulationstherapie angeboten. Trafen Behandler und Eltern
die Entscheidung, eine computergestiitzte Stimulationstherapie durchzufihren,
wurden zusatzlich zur altersentsprechenden Okklusionstherapie die PC-Schulungen
zundachst in der Praxis unter Aufsicht einer Orthoptistin begonnen und spater dann zu
Hause durch die Patienten fortgefiihrt.
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In der Praxis wurden regelhaft insgesamt 10, jeweils 20-minitige Schulungen an
moglichst aufeinanderfolgenden Wochentagen durchgefiihrt. Die PC-Schulung in der
Praxis war also meist nach 2-3 Wochen abgeschlossen. Dabei erfolgten die
Schulungen in der Praxis unter dauerhafter Aufsicht einer Orthoptistin um die
Einhaltung des korrekten Abstandes zum Bildschirm zu tGiben und eine ausreichende
Compliance zu fordern. Nur auf ausdricklichen Patientenwunsch wurde die Anzahl
der Schulungen in der Praxis reduziert und friiher mit der Heimtherapie begonnen.
Bei einseitig amblyopen Patienten erfolgte die Schulung unter Okklusion des nicht
amblyopen Auges. Bei beidseits amblyopen Patienten wurde die PC-Schulung
entsprechend der wechselseitig verordneten Okklusion tageweise wechselnd an
beiden Augen durchgefihrt. In der Praxis wurden die Schulungen bei
gleichbleibenden Lichtbedingungen an einem handelsiblichen 17-Zoll-Monitor mit
einem Bildschirmabstand von 60cm zum Patienten durchgefiihrt. Im Anschluss an
jeden Schulungstag erfolgte eine Sehscharfenmessung.

Nach erfolgreicher Beendigung der PC-Schulung in der Praxis wurden die Patienten in
die Heimtherapie entlassen. Diese beinhaltete die Mal3gabe zur weiteren
Durchfihrung der PC-Schulung zusatzlich zur altersentsprechenden, herkdmmlichen
Okklusion sowie regelmafiger Kontrollen durch den Augenarzt und der Orthoptistin.
In den ersten 3 Monaten der Heimtherapie sollte die PC-Schulung an 5 Tagen pro
Woche, jeweils 2x20 Minuten mit einer Pause von mind. 60 Minuten zwischen den
Schulungen durchgefiihrt werden. Die weitere Therapie sollte nur noch einmal pro
Tag fur 20 Minuten an 5 Tagen die Woche erfolgen. Bei Erreichen einer
altersentsprechenden Sehscharfe wurde die empfohlene Okklusion und PC-Schulung
im Sinne einer Erhaltungstherapie reduziert und im Verlauf ausgeschlichen. Die
Durchflihrung von PC-Schulungen und Okklusion war durch die Patienten jeweils zu
dokumentieren. Flr die Heimtherapie wurden patienteneigene Bildschirme
verwendet.

Verwendete Software und Einstellungen:

Die zur PC-Schulung in der Praxis und zu Hause verwendete Computeranwendung
entspricht dem in Abschnitt 1.6 naher beschriebenen Verfahren nach Kampf et al.
und wurde vertrieben von Caterna Vision GmbH (Kampf et al. 2001; Kampf et al.
2008). Wahrend der Therapie in der Praxis wurde das Reizmuster (Orts/Zeitfrequenz)
entsprechend Tabelle 1 eingestellt, die Heimtherapie erfolgte mit gleichbleibender
Einstellung, vgl. Tabelle 1. In Einzelfdllen insbesondere bei schlechtem Visus wurde
eine niedrige Ortsfrequenz beibehalten.
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Tabelle 1: Einstellungen fiir das Stimulationsmuster im Rahmen der Therapie

Schulung Nr. Ortsfrequenz Zeitfrequenz
(Zyklen/Sehwinkel) | (Zyklen/Sekunde)
1 0,26 2.1
2 0,28 1.9
3 0,32 1.7
4 0,36 1.6
5 0,41 1.5
6 0,49 1.4
7 0,59 1.3
8 0,75 1.2
9 1.03 1.1
10 1.65 1.0
Ab der 11. Schulung 0,33 1.5

Weitere Einstellungen beinhalteten:
e Maximale Sattigung des Kontrastes
e Stimulationsmuster: vertikal ausgerichtete Streifen von links nach rechts
laufend
e Stimulationszeit: 20 Sekunden
e Keine Unterbrechung der Driftbewegung

2.3 Datenerfassung

Das Ziel dieser Studie war, den Therapieverlauf amblyoper Patienten mit
durchlaufener PC-Stimulationsbehandlung zu dokumentieren und auszuwerten. Dazu
wurden von der Erstvorstellung des Patienten in der Studienpraxis alle
Untersuchungen bis zur letzten Kontrolle in der Studienpraxis erfasst, im Mittel 25
separate Untersuchungstermine pro Patient. Die Daten wurden den Patientenakten
entnommen und in eine Excel-Tabelle tGbertragen.

Als Stammdaten wurden zu jedem Patienten erfasst:

- Name, Vorname

- Geschlecht

- Geburtsdatum

- Patientennummer in der Akte

- Datum der ersten Untersuchung in der Praxis
- Art der Amblyopie sowie das betroffene Auge

Jedem Patienten wurde zu Anonymisierungszwecken eine neue fortlaufende
Patienten-Nummer zugewiesen. Um die nattrlich variable zeitliche Verteilung der
Untersuchungen vergleichbar zu machen und die statistische Auswertung zu
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ermoglichen, wurden die Vor- und Nachuntersuchungen einem Zeitfenster in Relation
zur Stimulationstherapie zugewiesen und eingeteilt in Voruntersuchungen,
Untersuchungen wahrend der PC-Schulung und Nachkontrollen.

Bei der Erhebung der Untersuchungsdaten waren die primaren Verlaufsparameter
der Fernvisus, geprift als Einzelsehzeichen, sowie der Nahvisus als Reihensehzeichen.
Immer erhoben wurden:

1. Untersuchungsdatum und folglich Alter bei jeweiliger Untersuchung
2. Visus und Art des Visustests
3. Okklusion (Ja/Nein) sowie Dosierung

Sofern dokumentiert, wurden fiir jede Untersuchung zusatzlich erfasst:

4. Fixation

5. Art und Schielwinkel bei vorhandenem Strabismus

6. Brillenverordnung (wenn vorhanden)

7. Refraktion sowie Verfahren der Refraktionsbestimmung

Zu 2.: Die Visuswerte wurden fur beide Augen getrennt als Nah- und Fernvisus aus
den Patientenakten lbernommen. Die Sehscharfe wurde altersentsprechend gepriift,
der Fernvisus als Einzelsehzeichen, der Nahvisus soweit moglich als Reihensehzeichen
des Landolttyps (C-Test 2,6 Winkelminuten Separation). Die Art der Visusbestimmung
ist flir jeden Messwert separat erfasst. Dabei wurde die Sehscharfe meist durch die
behandelnde Orthoptistin, sonst durch den Augenarzt geprift.

Zu 3.: Die verordnete Dosierung wurde aus der Akte entnommen und als
durchschnittliche tagliche Okklusion des Flihrungsauges in Stunden pro Tag
umgerechnet.

Zu 4.: Erhoben wurde die Fixation am Fundus und angegeben als foveolar, unsicher
foveolar oder exzentrisch

2.4 Darstellung der Ergebnisse in Visusstufen

Fir die weitere Auswertung wurden die Sehscharfeergebnisse in statistisch
vergleichbare Werte transformiert (Bach und Kommerell 1998) (Wesemann et al.
2010). Dabei hat sich neben der Angabe als ,Minimum Angle of Resolution” logMAR
im angloamerikanischen Raum in Deutschland die Angabe in Visusstufen etabliert. In
dieser Studie wurde die Angabe in Visusstufen gewahlt, da die Interpretation der
logMAR Werte in Deutschland weniger verbreitet und nicht intuitiv ist: der logMAR-
Wert verringert sich mit zunehmender Sehscharfe (Bach und Kommerell 1998). In
dieser Studie wird dem niedrigsten gemessenen Visususwert die Visusstufe ,,1“
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zugewiesen, jedem weiteren Wert der Visusskala wird die jeweils nachste Visusstufe
zugewiesen, vgl. Tabelle 2:

Tabelle 2: Adaptierte Umrechnungstabelle von Sehscharfestufen log(Mar) und Visusstufen
(Bach und Kommerell 1998)

! Der Visus 0,7 entspricht keinem reguldren Schritt der logarithmischen Sehscharfenstufen, kann

jedoch zur weiteren Differenzierung der Sehschéarfe verwendet werden (Wesemann et al. 2010).

Visus [DIN bzw. | Visusstufen log (MAR)

EN ISO]
0,05 1 1,3
0,063 2 1,2
0,08 3 1,1
0,1 4 1,0
0,125 5 0,9
0,16 6 0,8
0,2 7 0,7
0,25 8 0,6
0,32 9 0,5
0,4 10 0,4
0,5 11 0,3
0,63 12 0,2
0,7' 12,5
0,8 13 0,1
1,0 14 0,0
1,25 15 0,1
1,6 16 0,2
2,0 17 0,3

2.5 Methodik der Auswertung

Die Darstellung der Sehscharfenentwicklung im zeitlichen Verlauf erfolgte primar
grafisch mittels Box-Whisker-Plots sowie in tabellarischer Form. Statistische Tests
sollten Einflussfaktoren auf die Sehscharfeentwicklung und signifikante Ergebnisse
identifizieren. Abschlielend wurde die Entwicklung des amblyopen und des nicht
amblyopen Auges gegenlibergestellt.

Bei Patienten mit beidseitiger Amblyopie wurden beide Augen entsprechend der
Kategorie amblyopes Auge ausgewertet. Folglich wurden in dieser Auswertung bei
102 eingeschlossenen Patienten, davon 29 beidseits amblyope, insgesamt 131
amblyope Augen ausgewertet. Wurde in einzelnen Auswertungen die Entwicklung
des amblyopen Auges dem des jeweiligen nicht amblyopen Partnerauges
gegenilbergestellt, wurden entsprechend nur einseitig amblyope Patienten
ausgewertet.

Alle Daten wurden mit Microsoft Excel erfasst. Die Auswertung und Grafikerstellung
wurde mit IBM SPSS Version 25 durchgefiihrt.
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2.5.1 Grafische Darstellung der Ergebnisse

Als primare Form der Darstellung der Sehscharfe im Zeitverlauf wurden Box-Whisker-
Plots verwendet. So konnte der Median, Streuung, Lage und AusreilRer der
Studienpopulation beurteilt werden. Die Auswertung erfolgte lGber das gesamte
Studienkollektiv hinweg sowie einzeln getrennt nach Altersgruppe, Geschlecht und
verschiedener Amblyopieformen.

200 Alter bei Beginn der PC-Schulungstherapie

180 56
160 45
140 0 24*30
87

*

100

80

Alter in Monaten

60

40

Mannlich Weiblich
Geschlecht

Abbildung 2: Beispiel eines Box-Plots

Abbildung 2. zeigt beispielhaft fiir einen Boxplot das Alter in Monaten der Patienten
zum Zeitpunkt des Beginns der PC-Schulung. Die Boxen begrenzen dabei das 1. und 3.
Quartil der Verteilung der Merkmale. Es befinden sich also 50% der Werte innerhalb
der Box. Der Median wird innerhalb der Boxen durch einen Strich dargestellt. Die
»Whiskers” (engl. Schnurrhaare) zeigen jeweils nach oberhalb und unterhalb der Box
den 1,5-fachen Interquartilabstand an. Sollte sich das Minimum oder Maximum
innerhalb des 1,5-fachen Interquartilabstands befinden, so zeigt das Ende des
Whiskers stattdessen dieses an. Potentielle Ausreil3er bis zu einem 3-fachen
Interquartilabstand werden als Kreis dargestellt. Extremwerte aulBerhalb dieses
Bereiches werden als Stern abgebildet. Ausreiler und Extremwerte werden mit der
jeweiligen Fallnummer angegeben.

Um eine Ubersichtlichere Darstellung in Box-Plots zu erméglichen und insbesondere
auch bei Darstellungen von Untergruppen statistisch verlassliche Aussagen treffen zu
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kénnen, wurden aus den durchschnittlich 25 Untersuchungen pro Patient folgende
Verlaufsparameter fiir die Auswertung der Sehscharfeverlaufe abgeleitet.

=

»Erstwert” Visusbestimmung in der Regel 6 Monate vor ,Ausgangswert”

2. ,Ausgangswert”: Letzte Visusbestimmung vor Beginn der PC-Schulung

3. Visus nach letzter PC-Schulung in der Praxis (regelhaft 2-3 Wochen nach
Beginn der PC-Schulung)

4. Bester in der Akte dokumentierter Visus

5. Visus 12 Monate nach Beginn der PC-Schulung

Alle Patienten dieser Studie wurden vor der PC-Schulung okkludiert. Um die
Therapierefraktivitat, also ausbleibende Verbesserung der Sehleistung, unter reiner
Okklusionstherapie darzustellen wurde der 6-monatige Zeitraum zwischen , Erstwert”
und , Ausgangswert (vor computergestiitzter Therapie)” dargestellt, in welchem
ausschlieRlich eine Therapie mittels Okklusionstherapie erfolgte. Mit zunehmendem
Alter der Patienten steigt in dieser Studienpopulation der Anteil an von anderen
Augenarzten mittels Okklusionstherapie vorbehandelten und zur PC-Schulung
Uberwiesenen Patienten. Bei diesen Patienten wurde aufgrund der bereits erfolgten
Vorbehandlung und in Anbetracht des mit zunehmendem Alter reduzierten Erfolgs
der Therapie teilweise auf das erneute Abwarten der vollen 6 Monate Kontrollzeit
verzichtet und bereits nach 3 Monaten mit der PC-Schulung begonnen. Die
Auswertung in Abschnitt 3.3. gibt im einzelnen Aufschluss tber die Dauer der
Kontrollen vor Beginn der PC-Schulung.

2.5.2 Statistische Tests

Zur Bewertung der Signifikanz wurde der T-Test eingesetzt. Es wurde ein
Signifikanzniveau von 95% gewahlt. Entsprechend kann bei P-Werten von kleiner
2,5% (zweiseitiger T-Test) bzw. 5% (einseitiger T-Test) von einem signifikanten
Unterschied der Mittelwerte ausgegangen werden. Bei nachgewiesener
Varianzungleichheit im Levene-Test wurde entsprechend der Welch's T-Test zur
Signifikanztestung verwendet. Bei Verletzung der Voraussetzungen fiir den T-Test,
beispielsweise mangelnder Normalverteilung wurde der nicht parametrische
Wilcoxon-Vorzeichenrangtest gewahlt.

In einer Regressionsanalyse sollten mogliche Einflussfaktoren auf die Verbesserung
der Sehscharfe identifiziert werden: Geschlecht, Alter bei Therapiebeginn,
Amblyopieformen, Refraktionsunterschied zwischen beiden Augen, Dosierung der
Okklusion zum Zeitpunkt der PC-Schulung und Anzahl der tatsachlich durchgefiihrten
PC-Schulungen in der Praxis.

25



2.6 Genehmigung der Studie durch die Ethikkommission

Diese Studie und die Auswertung der Daten wurde am 14.03.2017 durch die
Ethikkommission der medizinischen Fakultat der Universitat Heidelberg unter der
Antragsnummer S-206/2016 genehmigt.

Eine Teilnahme der Patienten an der Studie hatte keinerlei Auswirkungen auf
Therapieempfehlungen. Den Patienten entstanden durch die Teilnahme an der Studie
weder Vor- noch Nachteile.

3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

Tabelle 3: Geschlechtsverteilung der Studienpopulation

Haufigkeit Prozent
Mannlich 58 56,9
Weiblich 44 43,1
Gesamt 102 100,0

Tabelle 4: Ubersicht iiber die Amblyopieformen im Patientenkollektiv

Haufigkeit Prozent
Schielamblyopie 18 32,4
Deprivationsamblyopie 1 0,9
Refraktionsamblyopie 55 54,9
Mischamblyopie 28 11,8
Gesamt 102 100,0

Die jeweilige Ursache einer Amblyopie ist nicht immer eindeutig abgrenzbar und die
Pravalenz der Unterformen ist nicht unumstritten. Es wird jedoch geschatzt, dass in
Deutschland etwa 50% der Amblyopien durch eine Refraktionsanomalie und weitere
23%-50% durch Schielen verursacht werden (Gemeinsamer Bundesausschuss 2015)
(Elflein et al. 2015). Weitere Ursachen einer Amblyopie sind kongenitale
Linsentriibungen, Ptosis und Traumata. Damit ist die Verteilung der
Amblyopieformen in der Studienstichprobe vergleichbar mit der der
Amblyopiepravalenz in Deutschland. Bei beidseitiger Amblyopie lag in 66% der Falle
eine Refraktionsamblyopie, in 24% eine Mischamblyopie und in 10% der Falle eine
Schielamyblopie vor.
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Tabelle 5: Verteilung amblyoper Augen im Patientenkollektiv

Haufigkeit Prozent
Rechtes Auge 39 29
Linkes Auge 34 33,3
Beidseits 29 Paare (58 Augen) 28,4
Gesamt 102 100,0

Die Pravalenz einer beidseitigen Amblyopie liegt in Deutschland bei etwa 7% und war
daher in der Studienstichprobe um das 4-fache gegeniber der Normalpopulation
erhoht (Elflein et al. 2015). Daher ist davon auszugehen, dass die Studienpopulation
in dieser Hinsicht nicht vollstandig reprasentativ fiir Deutschland war, bzw. mehr
beidseitige, und damit tendenziell kompliziertere Falle von Amblyopie erfasst und
therapiert wurden.

Tabelle 6: Ubersicht iiber das Auftreten von Strabismus im Studienkollektiv

Haufigkeit Prozent
Kein Strabismus 50 49,0
Esotropie >5° 12 11,8
Mikroesotropie (Mikrostrabismus) 33 32,4
Exotropie 6 59
Exotropia intermittens 1 1,0
Gesamt 102 100,0

Bei 49% der Patienten lag zu keinem Zeitpunkt ein Schielen vor. Unter den Schielern
lag zu 14% ein Strabismus divergens und zu 86% ein Strabismus convergens vor. Dies
weicht unwesentlich von den Angaben zur Pravalenz von Strabismus in der Literatur
ab (Kaufmann 2004). Bei 6 Patienten wurde vor Beginn der PC-Schulung mindestens
einmalig ein Mikrostrabismus vermutet. Zum Zeitpunkt der PC-Schulung und spater
wurde dieser jedoch nicht bestatigt, so dass diese Patienten nicht der Kategorie
Schielamblyopie zugerechnet wurden.

Tabelle 7: Altersverteilung der Patienten bei Erstvorstellung in der Praxis

Altersgruppe Haufigkeit Prozent Kumulierte Prozente
0,25 bis < 2.5 Jahre 28 27,5 27,5

2.5 bis < 4 Jahre 14 13,7 41,2

4 bis < 5 Jahre 20 19,6 60,8

5 bis < 6 Jahre 11 10,8 71,6

6 bis < 7 Jahre 8 7,8 79,4

7 bis < 10 Jahre 13 12,7 92,2

= 10 Jahre 8 7,8 100,0
Gesamt 102 100,0
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Zu beachten ist hierbei, dass etwa 35% der Patienten bereits in anderen
Augenarztpraxen vorbehandelt wurden. Bei diesen Patienten ist die erstmalige
Vorstellung in der vorbehandelnden Augenarztpraxis nicht dokumentiert. In dieser
Arbeit wurde nur die erste Vorstellung in der Praxis ausgewertet, in der auch die
computergestiitzte Stimulationstherapie erfolgte.

Tabelle 8: Altersverteilung bei Beginn der computergestiitzten Therapie

Altersgruppe Haufigkeit Prozent
2.5 bis < 4 Jahre 5 4.9

4 bis < 5 Jahre 25 24,5
5 bis < 6 Jahre 26 25,5
6 bis < 7 Jahre 19 18,6
7 bis < 10 Jahre 19 18,6
210 Jahre 8 7,8
Gesamt 102 100,0

Im Mittel waren die Patienten bei Beginn der Stimulationstherapie 6,3 Jahre alt. Die
Halfte der Patienten begann die PC-Schulung im Alter von 4-6 Jahren. 36% der
Patienten waren zu Beginn der Stimulationstherapie im Grundschulalter. Das jlingste
Kind war bei Beginn der PC Schulung 3,4 Jahre alt, konnte zu diesem Zeitpunkt jedoch
bereits einzelne Worter lesen und leichte Rechenaufgaben |6sen und wurde aufgrund
einer sehr tiefen Amblyopie in die Studie eingeschlossen

Tabelle 9: Ubersicht iiber die Verteilung von Anisometropie zu Beginn der PC-Schulung

Anisometropie Haufigkeit Prozent

0 Dioptrie 8 7,8
0,1 bis < 1 Dioptrie 61 59,8
1 bis < 2 Dioptrien 16 15,7
2 bis < 3 Dioptrien 9 8,8
3 bis < 4 Dioptrien 4 3,9
4 bis < 5 Dioptrien 2 2,0
5 bis < 6 Dioptrien 0 0

6 bis < 7 Dioptrien 1 1,0
7 bis < 8 Dioptrien 1 1,0
Gesamt 102 100,0

Bei 65% aller untersuchten Patienten betrug die Anisometropie unmittelbar vor
Beginn der PC-Schulung weniger als 1 Dioptrie. Ein hoher Unterschied war bei zwei
Patienten zu beobachten. Ein Patient wies neben einem Astigmatismus zusatzlich
eine ausgepragte seitenungleiche Myopie von -9,7 Dioptrien bzw. -2 Dioptrien auf.
Bei einem weiteren Patienten zeigte zu sich neben einer einseitigen Myopie von -5,5
Dioptrien auf dem Partnerauge eine Refraktion von +0,75.
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3.1.1 Geschlechterunterschiede

Amblyopieformen:

Die Geschlechterverteilung innerhalb der einzelnen Amblyopieformen unterschied
sich nicht signifikant von der Geschlechtsverteilung der Grundgesamtheit, p=0,744.

Anisometropie:

Im Mittel hatten weibliche Patienten dieser Studie eine etwas hohere Anisometropie
(MW=1,8 Dioptrien; SD=1,5) als mannliche Patienten (MW=1,5 Dioptrien; SD=1,2).
Die Unterschiede waren nicht statistisch signifikant, p=0,24.

Sehscharfe bei Beginn der PC-Schulung:

Bei Beginn der PC-Schulung verfligten mannliche Patienten im Mittel Gber eine wenig
bessere Sehscharfe des amblyopen Auges (Fernvisus in Visusstufen: MW=11,5;
SD=1,7; Nahvisus in Visusstufen: MW=10,9; SD=2,1) als weibliche Patienten
(Fernvisus In Visusstufen: MW=11,2; SD= 1,8; Nahvisus in Visusstufen: MW=10,4;
SD=2,1). Die Unterschiede waren nicht statistisch signifikant p(Fernvisus)=0,25;
p(Nahvisus)=0,26. Bei den nicht amblyopen Augen liel3en sich ebenfalls keine
signifikanten Sehscharfeunterschiede feststellen (Fernvisus p=0,27; Nahvisus p=0,21).

Alter bei Beginn der PC-Schulung:

Mannliche Patienten waren bei Beginn der PC-Schulung in der Praxis im Mittel 1,4
Monate alter als weibliche Patienten. Die Unterschiede waren nicht signifikant,
p=0,79.

Zusammenfassend zeigten sich vor Therapiebeginn keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Geschlechtern. Mannliche Patienten waren jedoch bei Therapiebeginn
im Mittel etwas alter, verfligten Uiber eine etwas bessere Sehscharfe und leicht
geringere Anisometropie.

3.2 Absolute Verbesserung des Fern- und Nahvisus beider Augen

Alle Patienten dieser Studie wurden vor Beginn der Stimulationstherapie mittels
Okklusionstherapie behandelt. In den letzten 6 Monaten vor Beginn der PC-Schulung
in der Praxis verbesserte sich die Sehscharfe der amblyopen Augen nur gering und in
hoheren Altersgruppen nicht mehr signifikant. Der Fernvisus des amblyopen Auges
aller Patienten stieg in den 6 Monaten vor Beginn der PC-Schulung trotz
Okklusionstherapie im Mittel nur um 0,3 Visusstufen (95% KI: 0,1-0,5; p=0,004;
n=130), der Nahvisus fiir Reihenoptotypen im Mittel ebenfalls um 0,3 Visusstufen
(95% KI: 0,2-0,5; p=0,001; n=117). Im Folgenden soll die Verbesserung der Sehscharfe
ab Beginn der Stimulationstherapie dargestellt werden.
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Fernvisus: Absolute Verbesserung des Fernvisus im Therapieverlauf
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Abbildung 3: Absolute Verbesserung des Fernvisus im Therapieverlauf jeweils ab Beginn
der PC-Schulung (Einzeloptotypen)

Wahrend der intensivierten PC-Schulung in der Praxis verbesserte sich der Fernvisus
des amblyopen Auges signifikant, und zwar im Mittel um 1,4 Visusstufen (95% Kl:1,2-
1,7; p=0,001; n=130). Im Vergleich zum Ausgangswert vor der Therapie zeigte die
letzte Messung der Patienten in der Praxis eine signifikante Verbesserung, im Mittel
von 1,7 Visusstufen (95% Kl:1,40-2,0; p=0,001; n=130).

Im Zeitraum der intensivierten PC-Schulung verbesserte sich das nicht amblyope
Auge ebenfalls signifikant, im Mittel jedoch deutlich geringer, und zwar um 0,3
Visusstufen (Median=0,0; 95% KI: 0,2-0,5; p=0,001; n=67). Im Vergleich zum
Ausgangswert vor der Therapie zeigte die Abschlussmessung vom Fernvisus des nicht
amblyopen Auges eine signifikante Verbesserung von im Mittel 0,5 Visusstufen
(Median=0,0; 95%KI: 0,3-0,7; p=0,001; n=67). Das amblyope Auge verbessert sich im
Mittel also jeweils um etwa 0,9 Visusstufen mehr als das nicht amblyope Auge.

Der groRte Anstieg zeigte sich bei einem 3,5 Jahre alten Jungen, dessen Fernvisus sich
fir das amblyope Auge im Therapieverlauf um 7 Visusstufen verbesserte (Pat. Nr.:
64). Zwei Patienten zeigten im Vergleich zu vor der Therapie bei Ende der Therapie
eine starke Verschlechterung um 4 bzw. 5 Visusstufen. Letzterer zeigte im Verlauf der
Nachuntersuchungen eine nicht mehr sicher zentrale Fixation. Fur die Auswertung
der letzten Visusbestimmung vor Beginn der Stimulationstherapie fehlen Messwerte
der Visusbestimmungen fiir 7 Augen: 2 fehlende Bestimmungen des amblyopen
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Auges bei mangelnder Compliance am Untersuchungstag sowie 5 fehlende
Bestimmung des nicht amblyopen Auges, weil am Untersuchungstag nur der Visus
des amblyopen Auges gemessen wurde.

Um fir eine altersentsprechende Sehscharfeverbesserung zu kontrollieren und den
Therapieerfolg nicht zu Gberschatzen, sollte die Verbesserung des gesunden mit der
Sehscharfeverbesserung des amblyopen Auges verglichen werden. Dies konnte
entsprechend nur bei einseitig Amblyopen durchgefiihrt werden. Im T-Test fir
gepaarte Stichproben zeigte sich eine signifikant hohere Verbesserung des Fernvisus
des amblyopen Auges im Vergleich zum jeweiligen nicht amblyopen Auge des
Patienten. Im Verlauf der intensivierten PC-Schulung verbesserte sich dabei die
Sehleistung des amblyopen Auges im Mittel um 0,9 Visusstufen mehr als die des nicht
amblyopen Auges (95% KI: 0,6-1;3; p=0,001; n=67). Im Vergleich von vor der
Stimulationstherapie zur letzten Untersuchung zeigte sich eine gleichbleibend
bessere Entwicklung des Fernvisus des amblyopen Auges um 0,9 Visusstufen (95% KI:
0,5-1,3; p=0,001; n=67).

Nahvisus: Absolute Verbesserung des Nahvisus im Therapieverlauf
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Abbildung 4: Absolute Verbesserung des Nahvisus im Therapieverlauf jeweils ab Beginn
der PC-Schulung (Reihenoptotypen)

Wahrend der intensivierten PC-Schulung in der Praxis verbessert sich der Nahvisus
des amblyopen Auges signifikant und im Mittel um 1,74 Visusstufen (SD=+/-1,5;
Median=1,5; 95% KI: 1,5-2,0; p=0,001; n=117). Im Vergleich zum Ausgangswert vor
der Therapie zeigte die Abschlussmessung der Patienten in der Praxis eine
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signifikante Verbesserung von im Mittel 2,38 Visusstufen (SD=+/-2,0; Median=2,0;
95%KI: 2,0-2,8; p=0,001; n=117).

Die grolite Verbesserung der Sehscharfe im Nahbereich zeigte ein bei Beginn der
Stimulationstherapie 4,3 Jahre alter Patient mit einseitiger Amblyopie,
Mikrostrabismus und einer Anisometropie von 4 Dioptrien (Pat. Nr.: 48). Seine
Sehfahigkeit verbesserte sich wahrend der intensivierten Stimulationstherapie von
seiner urspriinglichen Sehscharfe von 0,05 auf 0,6 und erreichte nach insgesamt 29
Monaten Therapie erstmalig eine Nahsehscharfe von 1,0, Dieser Extremwert ist im
obigen Boxplot nicht dargestellt. Der Fernvisus zeigte im gleichen Zeitraum eine
Verbesserung von 5 Visusstufen und erreichte zur letzten Kontrolle im Alter von 11,9
Jahren eine Sehscharfe von 0,9. Das nicht amblyope Auge dieses Patienten zeigte zu
Beginn der Therapie eine Sehscharfe von 0,9, zum Ende der Therapie von 1,0, Die
groRte beobachte Verschlechterung der Visuswerte eines Patienten im Verlauf der
Nachkontrollen betrug 5 Visusstufen fiir den Fernvisus, beziehungsweise 4
Visusstufen fir den Nahvisus und war am ehesten verursacht durch eine nicht mehr
sichere zentrale Fixation des amblyopen Auges (Pat. Nr.: 89).

Im Zeitraum der intensivierten PC-Schulung verbesserte sich die durchschnittliche
Sehscharfe im Nahbereich des nicht amblyopen Auges ebenfalls signifikant, im Mittel
jedoch deutlich geringer und zwar um 0,5 Visusstufen (SD=+/-0,7; Median=0,0; 95%
KI: 0,3-0,7; p=0,001; n=51). Im Vergleich zum Ausgangswert vor der Therapie zeigte
die Abschlussmessung vom Nahvisus des nicht amblyopen Auges eine signifikante
Verbesserung von im Mittel 0,8 Visusstufen (SD=+/- 0,8; Median=1,0; 95%KI: 0,6-1,0;
p=0,001; n=51).

Das Fehlen von insgesamt 13/131 amblyopen und 22/73 nicht amblyopen Augen in
dieser Auswertung erklart sich dadurch, dass bei diesen Patienten am letzten
Untersuchungstag vor Beginn der Stimulationstherapie nur eine Bestimmung des
Fernvisus erfolgte.

Im direkten Vergleich beider Augen und unter Kontrolle fur eine altersentsprechende
Visusentwicklung des Flihrungsauges zeigte sich im T-Test fiir gepaarte Stichproben
eine signifikant hohere Verbesserung des Nahvisus des amblyopen Auges im
Vergleich zum nicht amblyopen Auge des jeweiligen Patienten. Im Verlauf der
intensivierten PC-Schulung verbesserte sich dabei das amblyope Auge im Mittel um
1,1 Visusstufen mehr als das nicht amblyope Auge (95% KI:0,8-1,5; p=0,001; n=51). Im
Vergleich von vor der Therapie zur letzten Untersuchung verbesserte sich die
Sehscharfe des amblyopen Auges im Mittel um 1,3 Visusstufen mehr als die des nicht
amblyopen Auges (95% KI:0,8-1,8; p=0,001; n=51).
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3.2.1 Darstellung der absoluten Visusverbesserung getrennt nach Altersgruppen

Im Folgenden soll zunachst die absolute Veranderung der Sehscharfe von Beginn der
Therapie bis zur letzten Nachkontrolle dargestellt und dabei jeweils die Veranderung
des amblyopen der des nicht amblyopen Auges gegenlibergestellt werden. Tabellen
10 und 11 geben dabei an, um wie viele Visusstufen mehr sich das amblyope Auge im
Vergleich zum nicht amblyopen Auge verbesserte, und ob der Unterschied statistisch
signifikant war.

Boxplots enthalten jeweils alle Augen der Altersgruppen. Fur Vergleiche des
amblyopen Auges mit dem jeweiligen nicht amblyopen Auge des gleichen Patienten,
beispielsweise im T-Test, konnten entsprechend nur einseitig amblyope Patienten
ausgewertet werden. Da der T-Test anfallig fiir Extremwerte ist, wurden in dieser
Auswertung Extremwerte ausgeschlossen. Dies betrifft insgesamt 2 extreme
Verbesserung und 2 extreme Verschlechterungen (Pat Nr.: 48, 64, 89, 100).

Absolute Veranderung des Fernvisus beider Augen
von Therapiebeginn bis zur letzten Nachkontrolle
Darstellung nach Altersgruppen

2 5 his <4 Jahre 4 his <5 Jahre 5 bis <6 Jahre 6 bis <7 Jahre 7 bis <10 Jahre >10 Jahre

Visusstufen
I~ o

o HII—
r °
HIE—

abny sadof|que
abny sado/f|quie
abny sedofjque | x »
abny sedo/f|quie
abny sadof|que
abny sedo/f|que

abny sadof|quie 1yoiu
abny sado/f|que Jyoiu
abny sadof|que 1yoiu
abny sadof|que 1yoiu
abny sadof|gue Jyoiu
abny sado/f|quie Jyoiu

Abbildung 5: Absolute Veranderung des Fernvisus beider Augen nach Altersgruppen
(Einzeloptotypen)
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Tabelle 10: Vergleich der absoluten Verbesserung des Fernvisus zwischen nicht
amblyopem und amblyopem Auge — ab Therapiebeginn bis zur letzten Nachkontrolle

Abbildung 5 zeigt die Entwicklung aller Augen, Tabelle 10 beschreibt nur einseitig amblyope Patienten
(AA=amblyopes Auge, NA=nicht amblyopes Auge, KI= Konfidenzintervall)

Altersgruppe Anzahl ausgewerteter Augen in | Unterschiede der T-Test p-

Grafik Mittelwerte: (Wie viele | signifikant? Wert

Amblyop | Nicht fehlend | Visusstufen entwickelt | (n= Anzahl

amblyop sich das amblyope Patienten im T-
Auge besser als das Test)
AA | NA nicht amblyope?)

1 (2,5 bis < 4 Jahre) 8 2 0 0 2,3 (Kl entfallt) entfallt
2 (4 bis < 5 Jahre) 32 17 0 1 1 1,2(95%KI: 0,5-1.9) Ja (n=17) 0,002
3 (5 bis < 6 Jahre) 35 15 2 0 |0,7(95%KI:-0,1-1.5) Nein (n=13) 0,069
4 (6 bis < 7 Jahre) 21 17 0 0 | 1,3(95%KI: 0,6 —2.0) Ja (n=17) 0,001
5 (7 bis <10 Jahre) 24 12 0 2 10,9(95%KI:-0,1-1.8) Nein (n=11) 0,065
6 (>10 Jahre) 9 7 0 0 1,0 (KI entfallt) entfallt
Gesamt entfallt 0,9 (95% KI: 0,5-1,3 Ja (n=67) | 0,001

Aufgrund des hohen Anteiles beidseitiger Amblyopien und somit geringen Anzahl
nicht amblyoper Augen in der Altersgruppe 1 wurden Unterschiede zwischen beiden
Augen nicht mit Signifikanztests untersucht. Die Sehleistung der amblyopen Augen
dieser Altersgruppe stieg im Therapieverlauf im Mittel um 3,5 Visusstufen und damit
2,3 Visusstufen starker als die des nicht amblyopen Auges. In der Altersgruppe 6
wurde aufgrund der geringen Zahl an zu vergleichenden Augen ein nicht
parametrischer Test gewahlt. Hier zeigte sich iber den gesamten Therapieverlauf
kein signifikanter Unterschied in der Entwicklung zwischen amblyopem und nicht
amblyopem Auge (Wilcoxon-Vorzeichenrangtest: p=0,414; n=5).

Betrachtet man alle Altersgruppen, so entwickelte sich das amblyope Auge Uber den
Verlauf der Therapie im Mittel um 0,9 Visusstufen besser als das nicht amblyope
Auge des jeweiligen Patienten (p=0,001; n=67).
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Absolute Vegéndeg’ung_des Nahvisus beider Augen
von Therapiebeginn bis zur letzten Nachkontrolle
Darstellung nach Altersgruppen
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Abbildung 6: Absolute Veranderung des Nahvisus beider Augen nach Altersgruppen
(Reihenoptotypen)

Tabelle 11: Vergleich der absoluten Verbesserung des Nahvisus vom amblyopen und nicht

amblyopen Auge — ab Therapiebeginn bis zur letzten Nachkontrolle
Abbildung 6 zeigt die Entwicklung aller Augen, Tabelle 11 beschreibt nur einseitig amblyope Patienten
(AA=amblyopes Auge, NA=nicht amblyopes Auge, KI= Konfidenzintervall)

Altersgruppe Anzahl ausgewerteter Augen in | Unterschiede der T-Test p-

Grafik Mittelwerte: (Wie viele | signifikant? | Wert

i Visusstufen entwickelt (n= Anzahl
Amblyop g,fg,tyo fehlend | sich das amblyope Patienten im
Auge besser als das T-Test)
P AA | NA nicht amblyope?)

1 (2,5 bis < 4 Jahre) 5 0 3 2 entfallt
2 (4 bis < 5 Jahre) 25 10 7 8 1,2 (95% KI: 0,3-2,1) Ja (n=10) 0,017
3 (5 bis < 6 Jahre) 33 11 4 4 1,1 (95% KI: 0,5-1,7) Ja (n=10) 0,002
4 (6 bis < 7 Jahre) 20 15 1 4 1,6 (95% KI: 0,4 -2,5) Ja (n=15) 0,001
5 (7 bis <10 Jahre) 24 12 0 2 1,1 (95% KI: -0,4-2,6) | Nein (n=11) | 0,121
6 (>10 Jahre) 9 7 0 0 1,9 (Kl entfallt) entfallt
Gesamt 1,3 (95% KI: 0,8 — 1,8) Ja (n=51) | 0,001

Der Nahvisus des amblyopen Auges verbesserte sich in der Altersgruppe 1 im Mittel
um 5,6 Visusstufen (Median=6; Std. Abw.+/- 1,7 Visusstufen), ein Vergleich zum nicht
amblyopen Auge war aufgrund fehlender Werte nicht moglich. In der Altersgruppe 6
zeigte sich Uber den gesamten Therapieverlauf kein signifikanter Unterschied in der
Entwicklung des Nahvisus zwischen amblyopen und nicht amblyopen Augen

(Wilcoxon-Vorzeichenrangtest: p=0,414; n=5):

In der Altersgruppe 3 zeigte sich, im Gegensatz zur Entwicklung des Fernvisus, fir den
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Nahvisus eine signifikant hohere Verbesserung des amblyopen Auges im Vergleich

zum nicht amblyopen Auge, p=0,002.

Betrachtet man alle Altersgruppen, so entwickelte sich das amblyope Auge (iber den
Verlauf der Therapie im Mittel um 1,3 Visusstufen besser als das nicht amblyope
Auge des jeweiligen Patienten (p=0,001; n=51).

Unterschiede des Therapieerfolgs zwischen den Altersgruppen

In der Univarianten ANOVA zeigten sich zwischen den Altersgruppen signifikante
Unterschiede in der mittleren Veranderung der Sehscharfe (iber den Verlauf der
Therapie sowohl fiir den Fernvisus (p=0,016) als auch den Nahvisus (p=0,001). Dabei
war die Verbesserung in der jingsten Altersgruppe (2,5 bis <4 Jahre) signifikant hoher
als in allen anderen Altersgruppen, und die Verbesserung in der Altersgruppe 2 (4 bis
<5 Jahre) signifikant hoher als in der Altersgruppe 3 (5 bis <6 Jahre) und 5 (7 bis <10
Jahren), jeweils sowohl fiir den Fern- als auch Nahvisus des amblyopen Auges. Eine

Darstellung der Entwicklung fur die einzelnen Altersgruppen enthalt Abschnitt 3.3.

3.2.2 Absolute Visusverbesserung abhangig vom Geschlecht

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern fir die
absolute Anderung der Sehschirfe iber den Therapieverlauf, weder fiir das
amblyope Auge (Fernvisus p=0,956; Nahvisus: p=0,511) noch fiir das nicht amblyope
Auge (Fernvisus p=0,599; Nahvisus: p=0,427).

3.3 Visusentwicklung im Verlauf der Therapie

Im Folgenden soll zunachst die Entwicklung der Sehscharfe aller Patienten im Verlauf
der Therapie dargestellt werden. Im Weiteren wird diese dann getrennt fur jede
Altersgruppe analysiert und dargestellt. Amblyope und nicht amblyope Augen
werden sowohl separat betrachtet als auch miteinander verglichen. Die Sehscharfe
wird fiir die Ferne (Einzeloptotypen) und Nahe (Reihenoptotypen) angegeben.
Weiterhin soll geprift werden, ob sich eine signifikante Entwicklung des jeweiligen
Auges in verschiedenen Zeitraumen feststellen liel$, dies beinhaltet auch eine
separate Betrachtung des Zeitraumes vor Beginn der PC-Schulung sowie den
Zeitraum der Nachkontrollen.
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3.3.1 Visusentwicklung des gesamten Studienkollektives im Verlauf der Therapie

Fernvisus amblyopes Auge
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Abbildung 7: Fernvisus des amblyopen Auges im Verlauf der Therapie (Einzeloptotypen)

Tabelle 12: Statistik zur Fernvisusentwicklung des amblyopen Auges

Letzter Wert vor | 1. Wert nach Praxis 12 Monate nach
Erstwert Bestwert
PC-Schulung PC-Schulung Beginn PC-Schulung
Anzahl Gltig 130 130 131 131 131
Augen Fehlend 1 1 0 0 0
Mittelwert (Visusstufe) 11,0 11,3 12,8 13,6 13,0
Median (Visusstufe) 12,0 12,0 13,0 14 13,0
Std.-Abweichung 2.1 1,7 1,2 0,9 1,3
Mittleres Alter bei 68 (+/- 26) 74 (+/- 26) 76 (+/- 26) 85 (+/-26)
86 (+/- 24) Monate
Untersuchung (+/- SD) | Monate Monate Monate Monate

In den 6 Monaten vor Beginn der PC-Schulung zeigte der Fernvisus der amblyopen
Augen unter alleiniger Okklusionstherapie nur eine Verbesserung der Sehleistung von
durchschnittlich 0,3 Visusstufen (95% Kl: 0,1-0,5; p=0,004; n=130).

Zwischen dem Ausgangswert vor Beginn und Wert nach letzter PC-Schulung in der
Praxis zeigte sich jedoch eine signifikante Visussteigerung, im Mittel innerhalb von 2
Monaten um 1,4 Visusstufen (95% Kl: 1,2-1,7; p=0,001; n=130). Innerhalb der
nachsten 12 Monate verbesserte sich die durchschnittliche Sehscharfe um weitere
0,2 Visusstufen (95% Kl: 0,04-0,34; p=0,013; n=131). In dieser Zeit fihrten die
Patienten nach MaRgabe der behandelnden Arzte die Okklusionstherapie und PC-
Schulung als Erhaltungstherapie weiter. Bis zur letzten Nachkontrolle, im
Durchschnitt 43 Monate nach Beginn der PC-Schulung, zeigte sich keine weitere
signifikante Visusanderung (95% Kl: -0,2-0,1; p=0,47; n=131). Zum Zeitpunkt der
letzten Kontrolle erreichten 63% der Patienten einen Fernvisus von 1,0 oder besser.
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Der durchschnittliche beste jemals gemessene Wert lag im Mittel 0,6 Visusstufen
hoher als die durchschnittliche Sehscharfe 12 Monate nach Beginn der PC-Schulung
(95% KI: 0,5-0,8; p=0,001; n=131).

Amblyope Auge dieser Stichprobe erreichten im Mittel im Alter von 86 Monaten
ihren Bestvisus im Fernbereich. Dies unterschied sich signifikant von nicht amblyopen
Augen, welche den Bestvisus im Mittel im Alter von 81 Monaten erreichten, p=0,002.

Fernvisus nicht amblyopes Auge
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Erstwert Letzter Wert 1. Wert nach Bestwert Wert 12 Monate
vor PC- Praxis PC- nach Beginn
Schulung Schulung PC-Schulung
Abbildung 8: Fernvisus des nicht amblyopen Auges im Verlauf der Therapie
(Einzeloptotypen)
Tabelle 13: Statistik zur Fernvisusentwicklung des nicht amblyopen Auges
Letzter Wert vor | 1. Wert nach Praxis 12 Monate nach
Erstwert Bestwert
PC-Schulung PC-Schulung Beginn PC-Schulung
Anzahl | Giiltig 71 71 69 73 69
Augen Fehlend 2 2 4 0 4
Mittelwert 13,4 13,5 13,7 13,9 13,9
Median 14,0 14,0 14,0 14 14
Std.-Abweichung 0,8 0,7 0,6 0,5 0,5
Mittleres Alter bei 68 (+/-26) | 74 (+/- 26) 76 (+/- 26) 80 (+/-26)
88 (+/- 24) Monate
Untersuchung (+/- SD) | Monate Monate Monate Monate

Der Fernvisus des nicht amblyopen Auges veranderte sich in den 6 Monaten vor
Beginn der PC-Schulung nicht signifikant (MW= 0,1 Visusstufen; 95% KI: -0,1 - 0,2;

p=0,577; n=71).

Zwischen dem Ausgangswert vor Beginn und Wert nach letzter PC-Schulung in der
Praxis zeigte sich auch fiir das nicht amblyope Auge eine Visussteigerung, jedoch in
deutlich geringem Ausmal’ als fiir das amblyope Auge. Im Mittel stieg die Sehscharfe
um 0,29 Visusstufen (95% Kl: 0,15-0,45; p=0,001; n=67). Innerhalb der nachsten 12
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Monate verbesserte sich die durchschnittliche Sehscharfe um weitere 0,1 Visusstufen
(95% KI: 0,02-0,3; p=0,027; n=65). Bis zur letzten Nachkontrolle, im Durchschnitt 43
Monate nach Beginn der PC-Schulung, zeigte sich keine signifikante Visusanderung
(95% KI: -0,14-0,04; p=0,253; n=65). Der beste jemals gemessene Wert reduzierte sich
dabei im Vergleich zum Visus 12 Monate nach Beginn der PC-Schulung nur etwa halb
so stark wie am amblyopen Auge, und zwar im Mittel um 0,25 Visusstufen

(95% KI: -0,36 bis -0,14; p=0,001; n=64).

Nahvisus amblyopes Auge

oy

RS
)
*»oo|—|i|-|o

'j-; 10/ °
w8 o o
3 - o
s 5] 5
4 O
) L
o] *
0 8
Erstwert Letzter Wert 1. Wert nach Bestwert Wert 12 Maonate
vor PC- Praxis PC- nach Beginn
Schulung Schulung der PC-
Schulung

Abbildung 9: Nahvisus des amblyopen Auges im Verlauf der Therapie (Reihenoptotypen)

Tabelle 14: Statistik zu Nahvisusentwicklung des amblyopen Auges

Erstwert Letzter Wert vor | 1. Wert nach Praxis Bestwert 12 Monate nach
PC-Schulung PC-Schulung Beginn PC-Schulung

Anzahl | Glltig 120 117 131 131 130
Augen Fehlend 11 14 0 0 1
Mittelwert 10,4 10,7 12,3 13,5 12,9
Median 10,5 11,0 13,0 14,0 13
Std.-Abweichung 2,2 2,1 1,7 1,4 1,4
Mittleres Alter bei 68 (+/- 26) 74 (+/- 26) 76 (+/- 26) 78 (+/- 23)
Untersuchung (+/- SD) Monate Monate Monate Monate 88 (+/- 24) Monate

In den 6 Monaten vor Beginn der PC-Schulung zeigte der Nahvisus des amblyopen
Auges unter alleiniger Okklusionstherapie eine Verbesserung der Sehfahigkeit von
durchschnittlich 0,3 Visusstufen (95% Kl: 0,2-0,5; p=0,001; n=117).

Zwischen dem Ausgangswert vor Beginn und Wert nach letzter PC-Schulung in der
Praxis zeigte sich eine signifikante Visussteigerung im Mittel innerhalb von 2 Monaten
um 1,74 Visusstufen (95% Kl: 1,46-1,20; p=0,001; n=117). Innerhalb der nachsten 12
Monate verbesserte sich die durchschnittliche Sehscharfe um weitere 0,5 Visusstufen
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(95% Kl: 0,33-0,70; p=0,001; n=130). Bis zur letzten Nachkontrolle, im Durchschnitt 43
Monate nach Beginn der PC-Schulung, zeigte sich eine weitere leichte Visussteigerung
von durchschnittlich 0,2 Visusstufen (95% KI: -0,03-0,3: p=0,02; n=130). Zum
Zeitpunkt der letzten Kontrolle erreichten 75% der Patienten einen Nahvisus von 1,0
oder besser.

Der durchschnittliche beste jemals gemessene Wert lag im Mittel 0,6 Visusstufen
hoher als die durchschnittliche Sehscharfe 12 Monate nach Beginn der PC-Schulung
(95% KI: 0,5-0,8; p=0,001; n=130).

Amblyope Augen dieser Stichprobe erreichten im Mittel im Alter von 78 Monaten
ihren Bestvisus im Nahbereich. Dies unterschied sich nicht signifikant von nicht
amblyopen Augen, welche den Bestvisus im Alter von 79 Monaten erreichten,
p=0,151.
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Abbildung 10: Nahvisus des nicht amblyopen Auges im Verlauf der Therapie
(Reihenoptotypen)
Tabelle 15: Statistik zur Nahvisusentwicklung des nicht amblyopen Auges
Letzter Wert vor | 1. Wert nach Praxis 12 Monate nach
Erstwert Bestwert
PC-Schulung PC-Schulung Beginn PC-Schulung
Anzahl | Giiltig 56 56 67 7 59
Augen Fehlend 17 17 6 2 14
Mittelwert 13,3 13,3 13,6 14,1 13,9
Median 13,0 13,0 14,0 14,0 14,0
Std.-Abweichung 0,7 0,7 0,8 0,4 0,6
Mittleres Alter bei 68 (+/- 26) 74 (+/- 26) 76 (+/- 26) 79 (+/-24) - oM .
+/- onate
Untersuchung (+/- SD) Monate Monate Monate Monate ( )
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In den 6 Monaten vor Beginn der PC-Schulung veranderte sich die Sehscharfe im
Nahbereich fir das nicht amblyope Auge nicht signifikant (MW=0,03; 95% KI: -0,1 —
0,1; p=0,595; n=56).

Der Nahvisus des nicht amblyopen Auges verbesserte sich jedoch signifikant zwischen
dem Ausgangswert vor Beginn und Wert nach letzter PC-Schulung in der Praxis,
jedoch in deutlich geringerem Ausmal als der des amblyopen Auges. Im Mittel stieg
die Sehscharfe um 0,49 Visusstufen (95% Kl: 0,28-0,7; p=0,001; n=51).

Innerhalb der nachsten 12 Monate verbesserte sich die durchschnittliche Sehscharfe
um weitere 0,3 Visusstufen (95% Kl: 0,12-0,46; p=0,001; n=59). Bis zur letzten
Nachkontrolle, im Durchschnitt 43 Monate nach Beginn der PC-Schulung, zeigte sich
eine weitere signifikante Visussteigerung um 0,41 Visusstufen (95% Kl: 0,21-0,61;
p=0,001; n=67). Der beste jemals gemessene Wert reduzierte sich dabei im Vergleich
zum Visus 12 Monate nach Beginn der PC-Schulung nur etwa halb so stark wie am
amblyopen Auge, und zwar im Mittel um 0,14 Visusstufen (95% Kl: -0,25 — (-0,03);
p=0,017; n=59).
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3.3.2 Altersgruppe 1 (2,5 bis < 4 Jahre bei Beginn der Stimulationstherapie)

In dieser Altersgruppe befanden sich 5 Patienten mit 8 amblyopen und 2 nicht
amblyopen Augen. Aufgrund der geringen Anzahl nicht amblyoper Augen war die
statistische Vergleichbarkeit mit den amblyopen Augen eingeschrankt.
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Abbildung 11: Altersgruppe 1: Fernvisusentwicklung beider Augen im Verlauf der Therapie
(Einzeloptotypen)

Tabelle 16: Statistik zur Fernvisusentwicklung in der Altersgruppe 1
(2.5 bis < 4 Jahre bei Beginn der PC-Schulung)
(Patienten n=10, AA= Amblyope Augen: n=8, NA=nicht amblyope Augen: n=2, M.=Monate)

1. Wert nach Wert 12 Monate
Letzter Wert vor
Erstwert Praxis PC- Bestwert nach Beginn
PC-Schulung
Schulung PC-Schulung
AA NA AA NA AA NA AA NA AA NA
Anzahl | Gultig 8 2 8 2 8 2 8 2 8 2
Augen | Fehlend 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Mittelwert (Visusstufe) 9,6 125 9,8 13 12,1 13,2 13,6 14 13 14
Median (Visusstufe) 9,5 10,5 12,8 14 14 13 14
Std.-Abweichung 2,3 0,7 21 1,4 1,9 1 0,8 0 0,8 0
Mittleres Alter bei 36 (+/- 5) 43 (+/-2) 45 (+/-3) 83 M. 47 M. 60 Monate
Untersuchung (+/- SD) Monate Monate Monate (+/-29) (+/-3) (+/-7)

Aufgrund der kleinen Stichprobe und geringe Anzahl nicht amblyoper Augen in dieser

Altersgruppe wurde kein T-Test, sondern stattdessen der nicht parametrische

Wilcoxon-Vorzeichenrangtest fir die Signifikanztestung verwendet. Dabei zeigte die
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Sehscharfe des nicht amblyopen Auges in den durchschnittlichen 6 Monaten vor
Beginn der Stimulationstherapie keine signifikante Veranderung (p=1,0; n=8). In dem
durchschnittlich 2-monatigen Zeitraum zwischen letzter Untersuchung vor Beginn der
PC-Schulung und letzter PC-Schulung in der Praxis zeigte sich hingegen eine
signifikante Veranderung im Vorzeichenrangtest (p=0,018; n=8). Der Zugewinn in
diesem Zeitraum betrug im Mittel 2,3 Visusstufen. Bis zur letzten Nachkontrolle, im
Mittel nach 55 Monaten, im Alter von 8,3 Jahren verbesserte sich das amblyope Auge
im Mittel um weitere 1,2 Visusstufen, dies zeigte sich im Vorzeichenrangtest
ebenfalls als signifikante Veranderung (p=0,034; n=8).

Weiterhin fiel auf, dass das nicht amblyope Auge im Mittel schon im Alter von 47
Monaten den Bestvisus fiir die Ferne erreichte, wahrend das amblyope Auge diesen
erst im Alter von 83 Monaten, 40 Monate nach Beginn der Therapie erreichte.
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Abbildung 12: Altersgruppe 1: Nahvisusentwicklung beider Augen im Verlauf der Therapie
(Reihenoptotypen) (Keine Werte fir ,Erstwert” des nicht amblyopen Auges)

Tabelle 17: Statistik zur Nahvisusentwicklung in der Altersgruppe 1
(2.5 bis < 4 Jahre bei Beginn der PC-Schulung)
(Patienten n=10, AA= Amblyope Augen: n=8, NA=nicht amblyope Augen: n=2, M.=Monate)

1. Wert nach Wert 12 Monate
Letzter Wert vor
Erstwert Praxis PC- Bestwert nach Beginn PC-
PC-Schulung
Schulung Schulung
AA | NA AA NA AA NA AA NA AA NA
Anzahl | Giiltig 7 0 5 0 8 2 8 2 8 2
Augen | Fehlend 1 2 3 2 0 0 0 0 0 0
Mittelwert (Visusstufe) | 8,1 8 12,5 13 13,8 14 13,4 14
Median (Visusstufe) 7 7 12,5 13 13,5
Std.-Abweichung 1,7 1,7 0,5 0 0,5 0 0,6 0
Mittleres Alter bei 36 (+/- 5) 43 (+/-2) 45 (+/-3) 69 M. | 47 M. 60 Monate
Untersuchung (+/- SD) | Monate Monate Monate (+/-36) | (+/-3) (+/-7)

Im Nahbereich zeigte sich flir den 6-monatigen Zeitraum vor Beginn der PC-Schulung
keine signifikante Veranderung des Visus (Wilcoxon-Vorzeichenrangtest: p=0,317;
n=5). In dem im Mittel 2-monatigen Zeitraum zwischen Beginn der PC-Schulung und
Ende der PC-Schulung in der Praxis verbesserte sich der Nahvisus des amblyopen
Auges im Mittel um 4,5 Visusstufen von einem durchschnittlichen Ausgangsvisus von
0,25 auf 0,63. Im Vorzeichenrangtest zeigte sich dies als signifikante Veranderung
(p=0,042; n=5). Bis zum Ende der Nachkontrollen war eine durchschnittliche weitere
Verbesserung von 1,3 Visusstufen zu beobachten (p=0,017; n=8). Das amblyope Auge
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erreichte im Mittel im Alter von 69 Monaten seinen jeweiligen Bestvisus, 22 Monate
spater als das nicht amblyope Auge. Aufgrund fehlender Daten liel$ sich keine
Aussage fiir die Verbesserung des nicht amblyopen Auges treffen.

3.3.3 Altersgruppe 2 (4 bis < 5 Jahre bei Beginn der Stimulationstherapie)
Diese Altersgruppe enthielt 25 Patienten mit 32 amblyopen und 18 nicht amblyopen
Augen.
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Abbildung 13: Altersgruppe 2: Fernvisusentwicklung beider Augen im Verlauf der Therapie
(Einzeloptotypen)

Tabelle 18: Statistik zur Fernvisusentwicklung in der Altersgruppe 2
(4 bis < 5 Jahre bei Beginn der PC-Schulung)
(Patienten n=25, AA= Amblyope Augen: n=32, NA=nicht amblyope Augen: n=18, M.=Monate)

Letzter Wert Wert 12 Monate
1. Wert nach Praxis
Erstwert vor PC- Bestwert nach Beginn PC-
PC-Schulung
Schulung Schulung
AA | NA AA NA AA NA AA NA AA NA
Anzahl | Giiltig 32 18 32 18 32 17 32 18 32 16
Augen | Fehlend 0 0 0 0 0 1 0 0 0 2
Mittelwert (Visusstufe) | 10,7 | 13,1 11,1 13,2 12,7 13,6 13,8 141 131 13,8
Median (Visusstufe) 11 [13,5] 11,5 13 12,5 14 14 14 13 14
Std.-Abweichung 25 [ 1,0 1,7 1,0 0,9 0,7 0,8 0,3 0,9 0,5
Mittleres Alter bei 48 (+-9) | 54 (+-7) 57 (+/-6) 69M. |61M.| 73 (+-10)
Untersuchung (+/- SD) | Monate Monate Monate (+/-17) | (+/-8) Monate
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In dem durchschnittlich 6-monatigen Zeitraum vor der letzten Sehscharfekontrolle
vor Beginn der Stimulationstherapie zeigte sich weder am amblyopen Auge (MW=0,5;
95% KI: -0,2 — 1,0; p=0,133; n=32) noch am nicht amblyopen Auge (MW=-0,1; 95% KI:
-0,2 — 0,4; p=0,592; n=18) eine signifikante Anderung der Sehschérfe fiir
Einzeloptotypen in der Ferne.

Der Fernvisus des amblyopen Auges verbesserte sich hingegen signifikant zwischen
dem Ausgangswert vor Beginn und Wert nach letzter PC-Schulung in der Praxis, im
Mittel um 1,6 Visusstufen (95% Kl: 1,1-2,1; p=0,001; n=32). In den nachsten 12
Monaten zeigte sich eine weitere Visussteigerung um im Mittel 0,4 Visusstufen (95%
KI: 0,1-0,7; p=0,02; n=32). Bis zur letzten Nachkontrolle, im Mittel 54 Monate nach
Beginn der PC-Schulung, zeigte sich dann keine weitere signifikante Anderung des
Visus (MW=0,1; 95% KI: 0,5 — (-0,3); p=0,56; n=32).

In den gleichen Zeitraumen zeigte das nicht amblyope Auge eine deutlich geringe
Zunahmen der Sehscharfe. Durchschnittlich stieg die Sehscharfe von Beginn der
Therapie bis zur letzten PC-Schulung in der Praxis fiir das nicht amblyope Auge um
0,38 Visusstufen (95% Kl: 0,02-0,7; p=0,04; n=17) beziehungsweise um weitere 0,28
Visusstufen innerhalb der nachsten 12 Monate (95% Kl: 0,04-0,5; p=0,02; n=16). Bis
zur letzten Nachkontrolle, im Mittel 54 Monate nach Beginn der PC-Schulung, zeigte
sich keine weitere signifikante Anderung der Sehschiarfe (MW=0,1; 95% KI: 0,3 -(-0,1);
p=0,16; n=16).

Die beste jemals fur die Ferne gemessene Sehscharfe des amblyopen Auges lag dabei
0,7 Visusstufen iber dem Wert 12 Monat nach Beginn der PC-Schulung (95% KI: 0,4-
0,9; p=0,001; n=32). Das nicht amblyope Auge zeigte ebenfalls eine signifikante
Verschlechterung der Sehscharfe vom Bestwert zum Wert 12 Monate nach Beginn
der PC-Schulung (MW=-0,25; 95% KI: -0,5 — (-0,01); p=0,041; n=16).

Das amblyope Auge erreichte seinen Bestvisus in der Ferne im Mittel im Alter von 69
Monaten. Dies war signifikant spater als das nicht amblyope Auge, welches seinen
Bestvisus im Alter von 61 Monaten erreichte, p=0,006.
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Abbildung 14: Altersgruppe 2: Nahvisusentwicklung beider Augen im Verlauf der Therapie
(Reihenoptotypen)

Tabelle 19: Statistik zur Nahvisusentwicklung in der Altersgruppe 2
(4 bis < 5 Jahre bei Beginn der PC-Schulung)
(Patienten n=25, AA= Amblyope Augen: n=32, NA=nicht amblyope Augen: n=18, M.=Monate)

Wert 12
Monate
Letzter Wert vor | 1. Wert nach Praxis )
Erstwert Bestwert nach Beginn
PC-Schulung PC-Schulung
PC-
Schulung
AA NA AA NA AA NA AA NA AA | NA
Anzahl | Glltig 25 10 25 10 32 17 32 17 31 16
Augen | Fehlend 7 8 7 8 0 1 0 1 1 2
Mittelwert (Visusstufe) 10 12,8 | 101 12,7 11,8 13,2 13,4 14 12,8 | 13,8
Median (Visusstufe) 11 13 11 12,8 12 14 14 14 13 14
Std.-Abweichung 2,5 0,8 2,5 0,9 1,9 1,2 1,3 04 1,3 | 0,8
Mittleres Alter bei 48 (+/-9) 54 (+/-7) 57 (+/-6) 61 M. | 60 M. | 73 (+/-10)
Untersuchung (+/- SD) Monate Monate Monate (+/-8) | (+/-11) Monate

In dem durchschnittlich 6-monatigen Zeitraum vor der letzten Sehscharfekontrolle
vor Beginn der Stimulationstherapie zeigte sich weder am amblyopen Auge (MW=0,2;
95% KI: -0,3 — 0,6; p=0,425; n=25) noch am nicht amblyopen Auge (MW=-0,2; 95% KI:
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-0,6 — 0,3; p=0,496; n=10) eine signifikante Anderung der Sehschérfe fiir
Reihenoptotypen in der Ndhe.

Der Nahvisus des amblyopen Auges verbesserte sich hingegen signifikant zwischen
dem Ausgangswert vor Beginn und Wert nach letzter PC-Schulung in der Praxis, im
Mittel um 1,74 Visusstufen (95% Kl: 1,0-2,5; p=0,001; n=25). In den nachsten 12
Monaten zeigte sich eine weitere Visussteigerung um im Mittel 0,9 Visusstufen (95%
KI: 0,35-1,4; p=0,02; n=31). Bis zur letzten Nachkontrolle im Mittel 54 Monate nach
Beginn der PC-Schulung zeigte sich dann ein weiterer signifikanter Anstieg des Visus
um durchschnittlich 0,5 Visusstufen (95% KI: 0,8 - 0,3; p=0,001; n=31).

In den gleichen Zeitraumen zeigte das nicht amblyope Auge eine deutlich geringe
Zunahmen der Sehscharfe. Durchschnittlich stieg die Sehscharfe von Beginn der
Therapie bis zur letzten PC-Schulung in der Praxis nicht signifikant um
durchschnittlich 0,65 Visusstufen (95% KI: -0,2- 1,4; p=0,11; n=10) beziehungsweise
um weitere 0,47 Visusstufen innerhalb der nachsten 12 Monate (95% KI: 0,1-0,9;
p=0,03; n=16). Bis zur letzten Nachkontrolle, im Mittel 54 Monate nach Beginn der
PC-Schulung, zeigte sich keine weitere signifikante Anderung der Sehschirfe am nicht
amblyopen Auge (MW=0,25; 95% KI: -0,04 — 0,5; p=0,09; n=16).

Die beste jemals gemessene Sehscharfe des amblyopen Auges lag im Mittel 0,8
Visusstufen iber dem Wert 12 Monate nach Beginn der PC-Schulung (95% KI: 0,5-1,1;
p=0,001; n=31). Das nicht amblyope Auge zeigte sich im gleichen Zeitraum ohne
signifikante Veranderung (MW=-0,25; 95% KI: -0,5- 0,04; p=0,09; n=16).

Das amblyope Auge erreichte seinen Bestvisus im Nahbereich im Mittel im Alter von
61 Monaten. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zum nicht amblyopen Auge,
das seinen Bestvisus im Alter von 60 Monaten erreicht, p=0,731.

48



3.3.4 Altersgruppe 3 (5 bis < 6 Jahre bei Beginn der Stimulationstherapie)
In dieser Altersgruppe befanden sich 26 Patienten mit 37 amblyopen und 15 nicht
amblyopen Augen.
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Abbildung 15: Altersgruppe 3: Fernvisusentwicklung beider Augen im Verlauf der Therapie
(Einzeloptotypen)

Tabelle 20: Statistik zur Fernvisusentwicklung in der Altersgruppe 3
(5 bis < 6 Jahre bei Beginn der PC-Schulung)
(Patienten n=26, AA= Amblyope Augen: n=37, NA=nicht amblyope Augen: n=15, M.=Monate)

1. Wert nach Wert 12 Monate
Letzter Wert vor
Erstwert Praxis PC- Bestwert nach Beginn PC-
PC-Schulung
Schulung Schulung
AA NA AA NA AA NA AA NA AA NA
Anzahl | Giiltig 37 15 37 15 37 15 37 15 37 13
Augen | Fehlend 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2
Mittelwert (Visusstufe) | 11,4 | 13,5 | 11,7 13,3 12,7 13,7 13,5 14 12,8 13,9
Median (Visusstufe) 12 14 12 13 13 14 14 14 13 14
Std.-Abweichung 1,7 0,7 1,6 0,6 1,4 0,6 1,1 0,5 1,8 0,4
Mittleres Alter bei 59 (+/-9) 65 (+/-8) 67 (+/-7) 80M. | 72M. |80 (+/-9) Monate
Untersuchung (+/- SD) Monate Monate Monate (+-21) | (+/-12)

In dem durchschnittlich 6-monatigen Zeitraum vor der letzten Sehscharfekontrolle
vor Beginn der Stimulationstherapie zeigte sich weder am amblyopen Auge (MW=0,3,
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95% KI: -0,0 — 0,6; p=0,068; n=37) noch am nicht amblyopen Auge (MW=-0,2, 95% KI:
-0,6 —0,1; p=0,150; n=15) eine signifikante Anderung der Sehschérfe fiir
Einzeloptotypen in der Ferne.

Der Fernvisus des amblyopen Auges verbesserte sich hingegen signifikant zwischen
dem Ausgangswert vor Beginn und Wert nach letzter PC-Schulung in der Praxis, im
Mittel um 1,0 Visusstufen (95% Kl: 0,6-1,4; p=0,001; n=37). In den nachsten 12
Monaten zeigte sich keine signifikante Visussteigerung (MW= 0,12 Visusstufen; 95%
KlI: -0,13-0,4; p=0,38; n=37). Bis zur letzten Nachkontrolle im Mittel 51 Monate nach
Beginn der PC-Schulung zeigte sich ebenfalls keine weitere signifikante Anderung des
Visus (MW=0,2; 95% KI: -0,6 — 0,23; p=0,38; n=37).

In den gleichen Zeitraumen zeigte das nicht amblyope Auge eine deutlich geringe
Zunahmen der Sehscharfe. Durchschnittlich stieg die Sehscharfe von Beginn der
Therapie bis zur letzten PC-Schulung in der Praxis fiir das nicht amblyope Auge um 0,4
Visusstufen (95% Kl: 0,03-0,8; p=0,03; n=15) beziehungsweise um weitere 0,1
Visusstufen innerhalb der nachsten 12 Monate (95% Kl: -0,1 - 0,4; p=0,34; n=13). Bis
zur letzten Nachkontrolle, im Mittel 51 Monate nach Beginn der PC-Schulung, zeigte
sich keine weitere signifikante Anderung der Sehschiarfe (MW=0,2; 95% KI: 0,0 - 0,4;
p=0,1; n=13).

Die beste jemals fir die Ferne gemessene Sehscharfe des amblyopen Auges lag dabei
0,7 Visusstufen Gber dem Wert 12 Monat nach Beginn der PC-Schulung (95% KI: 0,3-
1,1; p=0,001; n=37). Das nicht amblyope Auge zeigte keinen signifikanten Abfall der
Sehscharfe vom Bestwert zum Wert 12 Monate nach Beginn der PC-Schulung (MW= -
0,2; 95% Kl: -0,4 — 0,04; p=0,1; n=13).

Das amblyope Auge erreichte seinen Bestvisus in der Ferne im Mittel im Alter von 80
Monaten. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zum nicht amblyopen Auge,
das seinen Bestvisus im Alter von 72 Monaten erreichte, p=0,194.
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Abbildung 16: Altersgruppe 3: Nahvisusentwicklung beider Augen im Verlauf der Therapie

(Reihenoptotypen)

Tabelle 21: Statistik zur Nahvisusentwicklung in der Altersgruppe 3
(5 bis < 6 Jahre bei Beginn der PC-Schulung)
(Patienten n=26, AA= Amblyope Augen: n=37, NA=nicht amblyope Augen: n=15, M.=Monate)

Wert 12 Monate
Letzter Wert vor | 1. Wert nach Praxis
Erstwert Bestwert nach Beginn
PC-Schulung PC-Schulung
PC-Schulung
AA | NA AA NA AA NA AA NA AA NA
Anzahl | Glltig 35 12 35 12 37 14 37 14 37 12
Augen | Fehlend 2 3 2 3 0 1 0 1 0 3
Mittelwert
10,6 13,2 11,0 13,2 12,4 13,9 13,5 14,1 12,8 14
(Visusstufe)
Median (Visusstufe) 10 13 11 13 13 14 14 14 13 14
Std.-Abweichung 1,9 [ 05 2,0 0,5 1,8 0,4 1,8 0,5 1,7 0,4
Mittleres Alter bei 59 (+/-9) 65 (+/-8) 67 (+/-7) 76 M. | 78 M. 80 (+/-9)
Untersuchung (+/- Monate Monate Monate (+-17) | (+/-21) Monate
SD)

In dem durchschnittlich 6-monatigen Zeitraum vor der letzten Sehscharfekontrolle
vor Beginn der Stimulationstherapie zeigte sich am amblyopen Auge eine leichte
Steigerung der durchschnittlichen Sehscharfe im Nahbereich von 0,5 Visusstufen
(95% KI: 0,1 - 0,8; p=0,006; n=35), das nicht amblyope Auge zeigte keinerlei

Anderung.
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Der Nahvisus des amblyopen Auges verbesserte sich hingegen signifikant zwischen
dem Ausgangswert vor Beginn und Wert nach letzter PC-Schulung in der Praxis, im
Mittel um 1,4 Visusstufen (95% Kl: 1,1-1,8; p=0,001; n=35). In den nachsten 12
Monaten zeigte sich eine signifikante Visussteigerung von durchschnittlich 0,4
Visusstufen (95% Kl: 0,14 - 0,73; p=0,005; n=37). Bis zur letzten Nachkontrolle, im
Mittel 51 Monate nach Beginn der PC-Schulung, zeigte sich keine weitere signifikante
Anderung des Visus (MW=0,03; 95% KI: -0,36 —0,41; p=0,89; n=37).

In den gleichen Zeitrdumen zeigte das nicht amblyope Auge eine deutlich geringe
Zunahmen der Sehscharfe. Durchschnittlich stieg die Sehscharfe von Beginn der
Therapie bis zur letzten PC-Schulung in der Praxis fur das nicht amblyope Auge um 0,7
Visusstufen (95% Kl: 0,4-1,0; p=0,001; n=11) beziehungsweise um weitere 0,2
Visusstufen innerhalb der nachsten 12 Monate (95% KI: -0,1 - 0,4; p=0,17; n=11). Bis
zur letzten Nachkontrolle, im Mittel 51 Monate nach Beginn der PC-Schulung, zeigte
sich keine weitere signifikante Anderung der Sehschiarfe (MW=0,1; 95% Kl: -0,1 - 0,2;
p=0,34; n=12).

Die beste jemals fiir die Ferne gemessene Sehscharfe des amblyopen Auges lag dabei
0,7 Visusstufen Gber dem Wert 12 Monat nach Beginn der PC-Schulung (95% Kl: 0,3-
1,1; p=0,001; n=37). Das nicht amblyope Auge zeigte keinen signifikanten Abfall der
Sehscharfe vom Bestwert zum Wert 12 Monate nach Beginn der PC-Schulung (MW= -
0,2; 95% Kl: -0,4 - 0,1; p=0,17; n=12).

Das amblyope Auge erreicht seinen Bestvisus im Nahbereich im Mittel im Alter von
76 Monaten. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zum nicht amblyopen Auge,
das seinen Bestvisus im Alter von 78 Monaten erreicht, p=0,863.
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3.3.5 Altersgruppe 4 (6 bis < 7 Jahre bei Beginn der Stimulationstherapie)

Diese Altersgruppe enthielt 19 Patienten mit 21 amblyopen und 17 nicht amblyopen

Augen.
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Abbildung 17: Altersgruppe 4: Fernvisusentwicklung beider Augen im Verlauf der Therapie
(Einzeloptotypen)

Tabelle 22: Statistik zur Fernvisusentwicklung in der Altersgruppe 4

(6 bis < 7 Jahre bei Beginn der PC-Schulung)

(Patienten n=19, AA= Amblyope Augen: n=21, NA=nicht amblyope Augen: n=17, M.=Monate)

1. Wert nach Wert 12 Monate
Letzter Wert vor
Erstwert Praxis PC- Bestwert nach Beginn
PC-Schulung
Schulung PC-Schulung
AA NA AA NA AA NA AA NA AA NA
Anzahl | Gultig 21 17 21 17 21 17 21 17 21 17
Augen | Fehlend 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Mittelwert (Visusstufe) | 11,5 | 13,4 | 11,9 13,7 131 13,8 13,8 14,3 13,3 13,9
Median (Visusstufe) 12 14 12,5 14 13 14 14 14 13 14
Std.-Abweichung 1,7 | 0,7 1,7 0,4 1,4 0,4 1,0 0,5 1,3 0,4
Mittleres Alter bei 68 (+/-7) 73 (+/-6) 75 (+/-6) 81 M. 78 M. 87 (+/-7)
Untersuchung (+/- Monate Monate Monate (+/-9) (+/-8) Monate
SD)

In dem durchschnittlich 5-monatigem Zeitraum vor der letzten Fernvisusbestimmung
vor Beginn der PC-Schulung in der Praxis veranderte sich weder die Sehscharfe des
amblyopen (MW= 0,4 Visusstufen; 95% Kl -0,2 — 1,1; p=0,160; n=21) noch die des
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nicht amblyopen Auges signifikant (MW= 0,2 Visusstufen; 95% KI -0,1 - 0,5; p=0,119;
n=17).

Der Fernvisus des amblyopen Auges verbesserte sich signifikant zwischen dem
Ausgangswert vor Beginn und Wert nach letzter PC-Schulung in der Praxis, im Mittel
um 1,2 Visusstufen (95% Kl: 0,8-1,6; p=0,001; n=21). In den nachsten 12 Monaten
zeigte sich eine nicht signifikante Visussteigerung von durchschnittlich 0,2 Visusstufen
(95% KI: -0,18 - 0,6; p=0,3; n=21). Bis zur letzten Nachkontrolle, im Mittel 35 Monate
nach Beginn der PC-Schulung, zeigte sich ein weiterer nicht signifikanter Visusanstieg
des amblyopen Auges (MW=0,14; 95% KI: -0,1 — 0,4; p=0,25; n=21).Das nicht
amblyope Auge zeigte ab Beginn der Therapie weder bis zum Abschluss der
Stimulationstherapie in der Praxis (MW= 0,26, 95% KI: 0,0-0,6 p=0,07, n=17) noch
innerhalb der nachsten 12 Monate (MW= 0,0; 95% KI:-0,25- 0,25; p=1,0; n=17) oder
bis zur letzten Nachkontrolle 35 Monate nach Beginn der PC-Schulung eine
signifikante Verbesserung des Visus (MW= 0,0; 95% KI: -0,18- 0,18; p=1,0; n=17). Fir
den Fernvisus verbesserte sich also in dieser Altersgruppe nur das amblyope Auge,
wihrend das nicht amblyope Auge keine signifikante Anderung zeigte.

Die beste jemals fir die Ferne gemessene Sehscharfe des amblyopen Auges lag dabei
0,5 Visusstufen Gber dem Wert 12 Monat nach Beginn der PC-Schulung (95% KI: 0,25-
0,8; p=0,001; n=21). Das nicht amblyope Auge zeigte keinen signifikanten Abfall der
Sehscharfe vom Bestwert zum Wert 12 Monate nach Beginn der PC-Schulung (MW=
0,35; 95% KlI: 0,1 - 0,6; p=0,09; n=17).

Das amblyope Auge erreichte seinen Bestvisus in der Ferne im Mittel im Alter von 81
Monaten. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zum nicht amblyopen Auge,
das seinen Bestvisus im Alter von 78 Monaten erreicht, p=0,443.
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Abbildung 18: Altersgruppe 4: Nahvisusentwicklung beider Augen im Verlauf der Therapie
(Reihenoptotypen)

Tabelle 23: Statistik zur Nahvisusentwicklung in der Altersgruppe 4
(6 bis < 7 Jahre bei Beginn der PC-Schulung)
(Patienten n=19, AA= Amblyope Augen: n=21, NA=nicht amblyope Augen: n=17, M.=Monate)

Letzter Wert vor

1. Wert nach Praxis

Wert 12 Monate

Erstwert Bestwert nach Beginn
PC-Schulung PC-Schulung
PC-Schulung
AA | NA AA NA AA NA AA NA AA NA
Anzahl | Glltig 21 15 20 15 21 17 21 17 21 15
Augen | Fehlend 0 2 1 2 0 0 0 0 0 2
Mittelwert (Visusstufe) | 10,2 | 13 10,7 13,1 12,5 13,6 13,6 14,1 12,8 13,8
Median (Visusstufe) 10 13 10 13 13 14 14 14 13 14
Std.-Abweichung 1,9 | 0,6 1,7 0,6 1,4 0,6 1,1 0,3 1,6 0,6
Mittleres Alter bei 68 (+/-7) 73 (+/-6) 75 (+/-6) 75M. | T9M. 87 (+/-7)
Untersuchung (+/- SD) Monate Monate Monate (+-11) | (+-7) Monate

In dem durchschnittlich 5-monatigem Zeitraum vor der letzten Nahvisusbestimmung
vor Beginn der PC-Schulung in der Praxis veranderte sich weder die Sehscharfe des
amblyopen (MW= 0,5 Visusstufen; 95% Kl -0,1 — 1,0; p=0,066; n=20) noch die des
nicht amblyopen Auges signifikant (MW= 0,1 Visusstufen; 95% Kl -0,1 — 0,3; p=0,334;

n=15).
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Der Nahvisus des amblyopen Auges verbesserte sich signifikant zwischen dem
Ausgangswert vor Beginn und Wert nach letzter PC-Schulung in der Praxis, im Mittel
um 2,0 Visusstufen (95% Kl: 1,5-2,5; p=0,001; n=20). In den ndchsten 12 Monaten
zeigte sich eine nicht signifikante Visussteigerung von durchschnittlich 0,3 Visusstufen
(95% KI: -0,2 - 0,9; p=0,24; n=21). Bis zur letzten Nachkontrolle, im Mittel 35 Monate
nach Beginn der PC-Schulung, zeigte sich ein weiterer nicht signifikanter Visusanstieg
des amblyopen Auges (MW=0,3; 95% KI: -0,1 — 0,7; p=0,13; n=21).

Das nicht amblyope Auge zeigte ab Beginn der Therapie bis zum Abschluss der
Stimulationstherapie in der Praxis eine Visusbesserung von durchschnittlich 0,6
Visusstufen (95% Kl: 0,2-1,0; p=0,004; n=15). Innerhalb der nachsten 12 Monate
zeigte sich kein weiterer signifikanter Visusanstieg (MW= 0,16; 95% KIl: -0,25 -0,6;
p=0,4; n=15) Bis zur letzten Nachkontrolle, im Mittel 35 Monate nach Beginn der PC-
Schulung, zeigte sich jedoch eine erneute leichte Visusbesserung von durchschnittlich
0,26 Visusstufen (95% Kl: 0,01 - 0,5; p=0,04; n=15).

Die beste jemals fiir die Ferne gemessene Sehscharfe des amblyopen Auges lag dabei
0,7 Visusstufen Gber dem Wert 12 Monat nach Beginn der PC-Schulung (95% Kl: 0,4-
1,1; p=0,001; n=21). Das nicht amblyope Auge zeigte ebenfalls einen signifikanten
Abfall der Sehscharfe vom Bestwert zum Wert 12 Monate nach Beginn der PC-
Schulung (MW= 0,35; 95% KI: 0,1 — 0,7; p=0,02; n=15).

Das amblyope Auge erreicht seinen Bestvisus im Nahbereich im Mittel im Alter von
75 Monaten. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zum nicht amblyopen Auge,
das seinen Bestvisus im Alter von 79 Monaten erreicht, p=0,804.
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3.3.6 Altersgruppe 5 (7 bis < 10 Jahre bei Beginn der Stimulationstherapie)
Diese Altersgruppe enthielt 19 Patienten mit 24 amblyopen und 14 nicht amblyopen

Augen.
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Abbildung 19: Altersgruppe 5: Fernvisusentwicklung beider Augen im Verlauf der Therapie
(Einzeloptotypen)

Tabelle 24: Statistik zur Fernvisusentwicklung in der Altersgruppe 5
(7 bis < 10 Jahre bei Beginn der PC-Schulung)
(Patienten n=19, AA= Amblyope Augen: n=24, NA=nicht amblyope Augen: n=14, M.=Monate)

1. Wert nach Wert 12 Monate
Letzter Wert vor
Erstwert Praxis PC- Bestwert nach Beginn
PC-Schulung
Schulung PC-Schulung
AA | NA AA NA AA NA AA NA AA NA
Anzahl | Giiltig 24 13 24 13 24 12 24 14 24 12
Augen | Fehlend 0 1 0 1 0 2 0 0 0 2
Mittelwert (Visusstufe) | 11,4 | 13,6 11,5 13,6 13,1 13,5 13,6 14,1 13,0 13,9
Median (Visusstufe) 12 14 12 14 13 13,5 13,5 14 13 14
Std.-Abweichung 1,71 0,5 1,7 0,5 0,9 0,7 1,1 0,36 0,9 0,5
Mittleres Alter bei
88 (+/- 12) 92 (+/-12) 95 (+/-11) 97 M. | 102 M. 103 (+/-14)
Untersuchung (+/-
sD) Monate Monate Monate (+/-14) | (#/-13) Monate

In dem durchschnittlich 4-monatigem Zeitraum vor der letzten Sehscharfekontrolle
vor Beginn der Stimulationstherapie zeigte sich weder am amblyopen Auge (MW=0,0;
95% Kl: -0,2 —0,3; p=0,679; n=24) noch am nicht amblyopen Auge (MW=0,0; 95% KI: -
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0,1-0,1; p=0,337; n=13) eine signifikante Anderung der Sehschérfe fiir die Ferne. Die
in dieser Altersgruppe kirzere durchschnittliche Beobachtungszeit vor Beginn der PC-
Schulung erklart sich zum einen aus der therapeutischen Notwendigkeit am Ende der
fir eine Amblyopietherapie sensitiven Phase keine weitere Zeit verlieren zu wollen
und zum anderen dadurch, dass diese Patientengruppe zu einem grofReren Anteil
bereits von anderen Augenarzten vorbehandelten und von dort als unter
Okklusionstherapie als therapierefraktar iberwiesen wurden.

Der Fernvisus des amblyopen Auges verbesserte sich signifikant zwischen dem
Ausgangswert vor Beginn, und Wert nach letzter PC-Schulung in der Praxis, im Mittel
um 1,6 Visusstufen (95% Kl: 1,0-2,2; p=0,001; n=24). In den nachsten 12 Monaten
zeigte sich keine signifikante Visussteigerung (MW= 0,0; 95% KI: -0,3 —0,2; p=0,73;
n=24). Bis zur letzten Nachkontrolle, im Mittel 24 Monate nach Beginn der PC-
Schulung, zeigte sich eine nicht signifikante Visusreduktion des amblyopen Auges
(MW=-0,2; 95% KI: -0,5-0,1; p=0,18; n=24). Das nicht amblyope Auge zeigte ab
Beginn der Therapie weder bis zum Abschluss der Stimulationstherapie in der Praxis
(MW=0,1; 95% KI: -0,4-0,5; p=0,82; n=11) noch innerhalb der nachsten 12 Monate
(MW=0,3; 95% KI: -0,16-0,8; p=0,17; n=11) oder bis zur letzten Nachkontrolle, im
Mittel 24 Monate nach Beginn der PC-Schulung, eine signifikante Verbesserung des
Visus (MW= 0,0; 95% KI: -0,3-0,3; p=1,0; n=11). Fiir den Fernvisus verbesserte sich
also in dieser Altersgruppe ab Beginn der PC-Schulung nur das amblyope Auge um 1,6
Visusstufen wihrend das nicht amblyope keine signifikante Anderung zeigte.

Die beste jemals fiir die Ferne gemessene Sehscharfe des amblyopen Auges lag dabei
0,6 Visusstufen tber dem Wert 12 Monat nach Beginn der PC-Schulung (95% KI: 0,23-
0,9; p=0,002; n=24). Das nicht amblyope Auge zeigte keinen signifikanten Abfall der
Sehscharfe vom Bestwert zum Wert 12 Monate nach Beginn der PC-Schulung (MW=
0,3; 95% Kl: -0,04-0,6; p=0,08; n=17).

Das amblyope Auge erreichte seinen Bestvisus in der Ferne im Mittel im Alter von 97
Monaten. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zum nicht amblyopen Auge,
das seinen Bestvisus im Alter von 102 Monaten erreichte, p=0,589.
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Abbildung 20: Altersgruppe 5: Nahvisusentwicklung beider Augen im Verlauf der Therapie
(Reihenoptotypen)

Tabelle 25: Statistik zur Nahvisusentwicklung in der Altersgruppe 5
(7 bis < 10 Jahre bei Beginn der PC-Schulung)
(Patienten n=19, AA= Amblyope Augen: n=24, NA=nicht amblyope Augen: n=14, M.=Monate)

Letzter Wert 1. Wert nach Wert 12 Monate
Erstwert vor PC- Praxis PC- Bestwert nach Beginn PC-
Schulung Schulung Schulung
AA NA AA NA AA NA AA NA AA NA
Anzahl | Giiltig 24 13 24 13 24 12 24 14 24 9
Augen | Fehlend 0 1 0 1 0 2 0 0 0 5
Mittelwert (Visusstufe) | 11,2 | 13,7 | 11,4 13,8 12,8 13,7 13,5 14,1 13,0 14,0
Median (Visusstufe) 11 14 12 14 13 14 14 14 14 14
Std.-Abweichung 2,0 0,6 1,9 0,4 1,7 0,5 1,4 0,3 1,8 0
Mittleres Alter bei 88 (+/- 12) 92 (+/-12) 95 (+/-11) 104 M. | 100 M. 103 (+/-14)
Untersuchung (+/- SD) Monate Monate Monate (+/-13) | (+/-15) Monate

In dem durchschnittlich 4-monatigem Zeitraum vor der letzten Sehscharfekontrolle
vor Beginn der Stimulationstherapie zeigte sich weder am amblyopen Auge (MW=0,2;
95% KI: -0,1-0,5; p=0,236; n=24) noch am nicht amblyopen Auge (MW=0,1; 95% KI: -
0,1-0,3; p=0,190; n=13) eine signifikante Anderung der Sehschirfe im Nahbereich.
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Der Nahvisus des amblyopen Auges verbesserte sich hingegen signifikant zwischen
dem Ausgangswert vor Beginn und Wert nach letzter PC-Schulung in der Praxis, im
Mittel um 1,3 Visusstufen (95% Kl: 0,8-1,8; p=0,001; n=24). In den nachsten 12
Monaten zeigte sich eine signifikante Visussteigerung von durchschnittlich 0,3
Visusstufen (95% Kl: 0,04-0,6; p=0,03; n=24). Bis zur letzten Nachkontrolle, im Mittel
24 Monate nach Beginn der PC-Schulung, zeigte kein weiterer signifikanter
Visusanstieg des amblyopen Auges (MW=0,0; 95% KI: -0,3-0,2; p=0,6; n=24. Das nicht
amblyope Auge zeigte ab Beginn der Therapie bis zum Abschluss der
Stimulationstherapie in der Praxis keine signifikante Visusbesserung (MW=0,04
Visusstufen; 95% KI: -0,2- 0,3; p=0,67; n=11). Innerhalb der nachsten 12 Monate
zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Visusanstieg (MW= 0,4; 95% KI: -0,1-0,9;
p=0,09; n=9). Bis zur letzten Nachkontrolle, im Mittel 24 Monate nach Beginn der PC-
Schulung, zeigte sich keine weitere Visusanderung am nicht amblyopen Auge.

Die beste jemals fir die Ferne gemessene Sehscharfe des amblyopen Auges lag dabei
0,4 Visusstufen iber dem Wert 12 Monat nach Beginn der PC-Schulung (95% KI: 0,1-
0,7; p=0,01; n=24). Das nicht amblyope Auge zeigte keinen Abfall der Sehscharfe vom
Bestwert zum Wert 12 Monate nach Beginn der PC-Schulung.

In dieser Altersgruppe verbesserte sich also wahrend der Stimulationstherapie in der
Praxis nur das amblyope Auge signifikant, wahrend sich im weiteren Verlauf bis zum
Ende der Nachkontrolle noch ein leichter Sehscharfegewinn des nicht amblyopen
Auges zeigte.

Das amblyope Auge erreicht seinen Bestvisus im Nahbereich im Mittel im Alter von
104 Monaten. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zum nicht amblyopen
Auge, das seinen Bestvisus im Alter von 100 Monaten erreicht, p=0,169.

3.3.7 Altersgruppe 6 (>10 Jahre bei Beginn der Stimulationstherapie)

Diese Altersgruppe enthielt 8 Patienten mit 9 amblyopen und 7 nicht amblyopen
Augen. Zum Zeitpunkt der 1. PC-Schulung waren die Patienten im Mittel 144 Monate
alt (SD=18 Monate.)
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Abbildung 21: Altersgruppe 6: Fernvisusentwicklung beider Augen im Verlauf der Therapie
(Einzeloptotypen)

Tabelle 26: Statistik zur Fernvisusentwicklung in der Altersgruppe 6
(>10 Jahre bei Beginn der PC-Schulung)
(Patienten n=8, AA= Amblyope Augen: n=9, NA=nicht amblyope Augen: n=7, M.=Monate)

Letzter Wert 1. Wert nach Wert 9 Monate
Erstwert vor PC- Praxis PC- Bestwert nach Beginn
Schulung Schulung PC-Schulung
AA [ NA | AA NA AA NA AA NA AA NA
Anzahl | Glltig 8 6 8 6 9 6 9 7 9 6
Augen | Fehlend 1 1 1 1 0 1 0 0 0 1
Mittelwert (Visusstufe) | 10,1 |13,7| 10,6 | 13,7 12,8 14 13,2 14 12,7 13,8
Median (Visusstufe) 10,5 | 14 | 10,5 14 13 14 13 14 13 14
Std.-Abweichung 25 [05] 15 0,5 0,9 0,9 0,7 0,8 1,4 0,8
Mittleres Alter bei 128 (+/-25) | 141 (+/-18) 145 (+/-18) 148M. 142M. 150 (+/-16)
Untersuchung (+/- Monate Monate Monate (+/-16) | (+/-16) Monate
SD)

In dem durchschnittlich 13-monatigem Zeitraum vor der letzten Sehscharfekontrolle
vor Beginn der Stimulationstherapie zeigte sich am amblyopen Auge keine
signifikante (MW=0,5; 95% KI: -0,6—1,5; p=0,316; n=8) und am nicht amblyopen Auge
tiberhaupt keine Anderung der Sehschérfe fiir Einzeloptotypen in der Ferne.
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Der Fernvisus des amblyopen Auges verbesserte sich hingegen signifikant zwischen
dem Ausgangswert vor Beginn und Wert nach letzter PC-Schulung in der Praxis, im
Mittel um 2,2 Visusstufen (95% Kl: 0,6-3,4; p=0,013; n=8). Der Visus zeigte sich dann
im weiteren Verlauf bis 9 Monate nach Beginn der PC-Schulung ohne signifikante
Visusanderung (MW= -0,1; 95% KI: -1,0-0,8; p=0,78; n=9). Bis zur letzten
Nachkontrolle, im Mittel 15 Monate nach Beginn der PC-Schulung, zeigte sich
ebenfalls keine weitere signifikante Visusanderung des amblyopen Auges (MW=-0,27;
95% KI: -0,7-0,2; p=0,18; n=9). Das nicht amblyope Auge zeigte ab Beginn der
Therapie weder bis zum Abschluss der Stimulationstherapie in der Praxis (MW= 0,4;
95% KI: -0,3-1,1; p=0,18; n=5) noch innerhalb der nachsten 9 Monate (MW= 0,3; 95%
KlI: -0,16-0,8; p=0,17; n=11) oder bis zur letzten Nachkontrolle 15 Monate nach
Beginn der PC-Schulung eine signifikante Verbesserung des Visus (MW= 0,0). Fiir den
Fernvisus verbesserte sich also in dieser Altersgruppe ab Beginn der PC-Schulung nur
das amblyope Auge um 2,2 Visusstufen wahrend das nicht amblyope keine
signifikante Anderung zeigte.

Die beste jemals fiir die Ferne gemessene Sehscharfe des amblyopen Auges lag dabei
nicht signifikant jedoch im Mittel 0,5 Visusstufen tiber dem Wert 9 Monat nach
Beginn der PC-Schulung (95% KI: -0,16-1,1; p=0,12; n=9). Fir das nicht amblyope
Auge zeigte sich der Visus 9 Monate nach Beginn im Vergleich nicht signifikant
geringer im Vergleich zum Bestwert (MW= -0,17; 95% KI: -0,6-0,26; p=0,35; n=6).

Das amblyope Auge erreichte seinen Bestvisus in der Ferne im Mittel im Alter von 148
Monaten. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zum nicht amblyopen Auge,
das seinen Bestvisus im Alter von 141 Monaten erreicht, p=0,374. Um die
Vergleichbarkeit der Daten in dieser Altersgruppe zu erhéhen wurde statt der 12-
monatigen Verlaufswerte ein Verlaufswert nach 9 Monaten untersucht.
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Abbildung 22: Altersgruppe 6: Nahvisusentwicklung beider Augen im Verlauf der Therapie
(Reihenoptotypen)

Tabelle 27: Statistik zur Nahvisusentwicklung in der Altersgruppe 6
(>10 Jahre bei Beginn der PC-Schulung)
(Patienten n=8, AA= Amblyope Augen: n=9, NA=nicht amblyope Augen: n=7, M.=Monate)

Letzter Wert 1. Wert nach Wert 9 Monate
Erstwert vor PC- Praxis PC- Bestwert nach Beginn
Schulung Schulung PC-Schulung
AA NA AA NA AA NA AA NA AA NA
Anzahl | Giiltig 8 6 8 6 9 5 9 7 9 5
Augen | Fehlend 1 1 1 1 0 2 0 0 0 2
Mittelwert (Visusstufe) | 10,3 14 10,5 14 12,3 14,2 13,1 14,1 12,6 14
Median (Visusstufe) 10,5 14 10,5 14 12,5 14 13 14 12,5 14
Std.-Abweichung 2,3 0 1,8 0 1,7 0,44 0,9 0,4 1,3 0,4
Mittleres Alter bei 128 (+/- 25) 141 (+/-18) 145 (+/-18) 138M. | 144M. 150 (+/-16)
Untersuchung (+/- SD) Monate Monate Monate (+/-9) | (+/-14) Monate

In dem durchschnittlich 13-monatigem Zeitraum vor der letzten Sehscharfekontrolle
vor Beginn der Stimulationstherapie zeigte sich am amblyopen Auge keine
signifikante (MW=0,25; 95% KI: -0,3-0,8; p=0,351; n=8) und am nicht amblyopen
Auge Giberhaupt keine Anderung der Sehschérfe fiir Reihenoptotypen in der Nihe.

Der Nahvisus des amblyopen Auges verbesserte sich hingegen signifikant zwischen
dem Ausgangswert vor Beginn und Wert nach letzter PC-Schulung in der Praxis, im
Mittel um 1,9. Visusstufen (T-Test: 95% Kl: 0,1-3,8; p=0,040; n=8). Der Visus zeigte

63




sich dann im weiteren Verlauf bis 9 Monate nach Beginn der PC-Schulung ohne
signifikante Visusanderung (MW= 0,3; 95% KI: -0,8 — 1,3; p=0,55; n=9). Bis zur letzten
Nachkontrolle, im Mittel 15 Monate nach Beginn der PC-Schulung, zeigte sich
ebenfalls keine weitere signifikante Visusanderung des amblyopen Auges (MW=0,1;
95% KI: -0,35-0,6; p=0,59; n=9). Im Vorzeichenrangtest, der aufgrund der kleinen
Gruppe zusatzlich durchgefiihrt wurde, zeigte sich ebenfalls eine signifikante
Anderung (iber den Zeitraum der PC-Schulung in der Praxis (p=0,049), jedoch keine
weitere Veranderung bis zum Ende der Nachkontrolle (p=0,916). Das nicht amblyope
Auge zeigte ab Beginn der Therapie bis zum Abschluss der Stimulationstherapie in der
Praxis keine signifikante Veranderung (MW= 0,3; 95% KI: -0,5-1,0; p=0,39; n=5) und
innerhalb der nachsten 9 Monate keinerlei Veranderung. Bis zur letzten
Nachkontrolle 15 Monate nach Beginn der PC-Schulung zeigte sich ebenfalls keine
signifikante Verbesserung des Visus (MW= -0,2; 95% KIl: -0,75-0,35; p=0,37; n=5). Fir
den Fernvisus verbesserte sich also in dieser Altersgruppe ab Beginn der PC-Schulung
nur das amblyope Auge um 1,9 Visusstufen wahrend das nicht amblyope keine
signifikante Anderung zeigte.

Die beste jemals fiir die Ferne gemessene Sehscharfe des amblyopen Auges lag dabei
signifikant iber dem Wert 9 Monat nach Beginn der PC-Schulung, im Mittel 0,6
Visusstufen (95% KlI: 0,1-1,0; p=0,02; n=9). Fiir das nicht amblyope Auge zeigte sich
der Visus 9 Monate nach Beginn der PC-Schulung identisch zum Bestvisus.

Das amblyope Auge erreichte seinen Bestvisus im Nahbereich im Mittel im Alter von
138 Monaten. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zum nicht amblyopen
Auge, das seinen Bestvisus im Alter von 137 Monaten erreicht, p=0,5. Um die
Vergleichbarkeit der Daten in dieser Altersgruppe zu erhéhen wurde statt der 12-
monatigen Verlaufswerte ein Verlaufswert nach 9 Monaten untersucht.

3.4 Rickfalle nach Beendigung der Stimulationstherapie

Rickfalle nach Beendigung einer Amblyopietherapie sind haufig (Haase und Graf
2004). Die meisten Riickfalle sind dabei innerhalb eines Jahres, 95% innerhalb von 24
Monaten nach Therapieende zu beobachten (De Weger et al. 2010) (Holmes et al.
2007) (Holmes et al. 2004). In dieser Studie wurden durch den langen
Beobachtungszeitraum somit auch der Zeitraum ausgewertet, in dem ein moglicher
Rickfall zu erwarten ware.

In dieser Studie reduzierte sich der beste jemals gemessene Visus bis zum Ende der
Nachkontrollen bei 24,5% der Patienten um >1 Visusstufe, bei 8% um >2 Visusstufen
und bei 5% um >3 Visusstufen. Der grofSte Abfall betrug dabei 5 Visusstufen. Dabei ist
jedoch zu beachten, dass die Sehscharfeprifung bei den Verlaufsuntersuchungen
nicht in jedem Fall Gber den Visuswert 1,0 (Visusstufe=14) hinaus forciert wurde. Es
ist also moglich, dass der tatsachliche Visus zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung
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unterschatzt und damit die tatsachliche Reduktion der Sehscharfe im Vergleich zum
hochsten jemals gemessenen Visus Uberschatzt wurde.

In einer Regression des Nahvisusabfalls des amblyopen Auges als abhangige Variable
zeigte sich, dass eine hohe Anisometropie (Koeffizient=0,12; p=0,01) sowie die
Diagnose Mischamblyopie (Koeffizient= 0,374; p=0,045) mit einer zunehmenden
Ruckfallschwere einherging, wahrend ein hoherer Ausgangsvisus zum Zeitpunkt der
1. PC-Schulung (Koeffizient=-0,197; p=0,001) sowie eine hohere Zunahme der
Sehscharfe wahrend der PC-Schulung (Koeffizient=-0,204; p=0,001 mit einer
geringeren Rickfallschwere einhergeht. Das Patientenalter scheint keinen
signifikanten Einfluss auf Schwere oder Haufigkeit eines Riickfalls zu haben. Das
Modell erklart dabei etwa 31% der Varianz (R?=0,308; korrigiertes R?=0,286;
p=0,001). Da das Regressionsmodell fir die Riickfalle des Fernvisus jedoch insgesamt
nicht signifikant wird, kdnnen diese Ergebnisse flir den Fernvisus nicht bestatigt
werden.

3.5 Vergleich beidseitiger und einseitiger Amblyopie

In dieser Studie zeigten Patienten mit beidseitiger Amblyopie (n=29) auf beiden
Augen einen signifikant héheren Anstieg des Fernvisus als Patienten mit nur
einseitiger Amblyopie auf dem amblyopen Auge, der Unterschied betrug im Mittel
0,7 Visusstufen (95% Kl: 0,1-1,3; p=0,017; n=102). Beim Nahvisus zeigte sich kein
signifikanter Unterschied (95% Kl: (-0,6) — 1,0; p=0,598; n=116).

Moglicherweise besteht ein Zusammenhang mit dem Ausgangsvisus vor Beginn der
PC-Schulung. Beidseitig amblyope Augen hatten bei Beginn der PC-Schulung eine im
Mittel 0,7 Visusstufen geringere Sehscharfe flr den Fernvisus als einseitig amblyope
Augen (95% KI: (-1,3) — (-0,2); p= 0,015; n=129). Es zeigte sich wiederum kein
signifikanter Unterschied der Sehscharfe im Nahbereich vor Beginn der PC-Schulung
(95% KI: (-0,4) — 1,2; p=0,684; n=116).

65



3.6 Zusammenhang zwischen Alter der Patienten und Arten der Amblyopie

Mittleres Alter Mittleres Alter
bei 1. Vorstellung in der Praxis bei Beginn der PC-Schulung
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Abbildung 23: Mittleres Alter der Patienten bei 1. Vorstellung in der Praxis und bei Beginn der PC-
Schulung

In der einfaktoriellen ANOVA zeigten sich fiir das Alter bei 1. Vorstellung in der Praxis
und Alter bei Beginn der Stimulationstherapie keine signifikanten Abweichungen vom
Mittelwert der Grundgesamtheit fiir einzelne Arten der Amblyopien (Alter 1.
Vorstellung: p=0,941, Alter bei Beginn der PC-Schulung: p=0,916). In dieser
Stichprobe zeigte sich also nur eine leichte Tendenz, dass sich Patienten mit einer
reinen Schielamblyopie friiher beim Arzt vorstellten und eine Therapie friiher
eingeleitet wurde, die Unterschiede zeigten sich jedoch nicht statistisch signifikant.
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3.7 Unterschiede im Therapieerfolg fiir verschiedene Arten der Amblyopie

Amblyopes Auge Nicht amblyopes Auge
Durchschnittliche Anderung des Durchschnittliche Anderung des
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Abbildung 24: Mittlere Verbesserung der Sehscharfe von Beginn der PC-Schulung bis zur
letzten Nachkontrolle - getrennt nach Art der Amblyopie und Auge

In der einfaktoriellen ANOVA zeigten sich keine signifikanten Abweichungen vom
Mittelwert der Grundgesamtheit fiir einzelne Arten der Amblyopie (Fernvisus:
amblyope Augen: p=0,820; nicht amblyope Augen p=0,141, Nahvisus: amblyope
Augen: p=0,342; nicht amblyope Augen: p=0,621). Die mittlere Verbesserung der
Sehscharfe tGber den Therapieverlauf unterschied sich also nicht signifikant zwischen
den verschiedenen Arten der Amblyopie, und zwar weder fiir Nah- oder Fernvisus
noch fiir das amblyope oder nicht amblyope Auge.
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3.8 Einflussfaktoren auf die Visusentwicklung

Durch multiple lineare Regression sollte der Einfluss verschiedener unabhangiger
Variablen auf die absolute Veranderung der Sehscharfe vom Zeitpunkt der PC-
Schulung bis zur letzten Nachkontrolle untersucht werden. Dabei wurde als
abhangige Variabel jeweils die Veranderung des Nah- und Fernvisus sowohl fiir das
amblyope Auge als auch das nicht amblyope Auge getrennt betrachtet. Alle Patienten
mit einseitiger Amblyopie wurden eingeschlossen. Da bei beidseitiger Amblyopie
nicht von einer unabhangigen Entwicklung beider Augen ausgegangen werden kann,
wurde bei beidseitiger Amblyopie nur das zum Zeitpunkt der PC-Schulung
schwachere Auge eingeschlossen.

Als unabhangige Variablen wurden ausgewahlt:

e Alter in Monaten bei 1. PC-Schulung

e Anzahl der PC-Schulungen die in der Praxis durchgefliihrt wurden

e Art der Amblyopie

e Geschlecht

e Refraktionsdifferenz zwischen beiden Augen zum Zeitpunkt der 1. PC-Schulung

e Durchschnittliche verordnete Okklusion des nicht amblyopen Auges in Stunden
pro Tag zum Zeitpunkt der 1. PC-Schulung

Ergebnisse der Regression fiir das amblyope Auge

Fiir die Entwicklung des Fernvisus des amblyopen Auges zeigten sich mehrere
signifikante Einflussvariablen. Mit zunehmendem Alter zum Zeitpunkt der 1. PC-
Schulung reduzierte sich die absolute Verbesserung der Sehscharfe Giber den Verlauf
der Therapie (Regressionskoeffizient=-0,017; p=0,012). Eine hohere Anzahl von in der
Praxis durchgefiihrten PC-Schulungen ging mit einer hoheren Verbesserung der
Sehscharfe einher (Koeffizient=0,214; p=0,047). Die Sehscharfe beidseitig amblyoper
Patienten verbesserte sich fiir das schlechtere Auge signifikant starker als die
Sehscharfe von nur einseitig Amblyopen auf dem amblyopen Auge
(Koeffizient=0,994; p=0,011). Die Okklusionsdosierung zum Zeitpunkt der 1. PC-
Schulung hatte keinen statistisch relevanten Einfluss auf die Visusanderung (p=0,810).
Weitere Koeffizienten enthalt Tabelle 28. Insgesamt erklart das Regressionsmodell
17% der Varianz der Visusanderung (R?=0,172; korrigiertes R?=0,101; p=0,020).
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Tabelle 28: Koeffizienten der Regression fiir die Fernvisusanderung des amblyopen Auges
im Verlauf der Therapie

Nicht standardisierte Standardisierte
Koeffizienten Koeffizienten
T Signifikanz
Std.-
Regressionskoeffizient Beta
Fehler
(Konstante) 0,556 1,309 0,425 0,672
Alter bei 1.
-0,017 0,007 -0,254 -2,573 0,012
Anschubbehandlung
Anzahl PC-Schulungen in
) 0,214 0,106 0,196 2,016 0,047
Praxis
Beidseitige Amblyopie 0,994 0,381 0,259 2,610 0,011
Mischamblyopie -0,049 0,539 -0,009 -0,091 0,927
Schielamblyopie 0,423 0,378 0,115 1,120 0,266
Weiblich -0,080 0,336 -0,023 -0,240 0,811
Refraktionsdifferenz 0,192 0,136 0,150 1,419 0,159
Durchschnittlich verordnete
) -0,019 0,078 -0,023 -0,242 0,810
Okklusion pro Tag (Stunden)

Fiur die Nahvisusentwicklung des amblyopen Auges zeigten sich mehrere signifikante
Einflussvariablen. Zunehmendes Alter zum Zeitpunkt der 1. PC-Schulung reduzierte
die absolute Verbesserung der Sehscharfe tiber den Verlauf der Therapie auch fir
den Nahvisus (Regressionskoeffizient=-0,02; p=0,011). Eine hhere Anzahl von in der
Praxis durchgefiihrten PC-Schulungen ging wie beim Fernvisus mit einer héheren
Verbesserung der Sehscharfe einher (Koeffizient=0,257; p=0,042). Im Gegensatz zum
Fernvisus zeigte sich fur die Nahvisusentwicklung eine starkere Visussteigerung fiir
Patienten mit héherer durchschnittlicher Dosierung der Okklusion zum Zeitpunkt der
1. PC-Schulung (Koeffizient=0,22; p=0,017). Fir die Entwicklung des Nahvisus hat die
Diagnose ,beidseitige Amblyopie” keinen statistisch relevanten Einfluss (p=0,395).

Weitere Koeffizienten enthélt

Tabelle 29. Das Regressionsmodell erklart dabei 17% der Varianz (R?=0,174;
korrigiertes R?=0,103; p=0,019).
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Tabelle 29: Koeffizienten der Regression fiir die Nahvisusanderung des amblyopen Auges
im Verlauf der Therapie

Standardisierte
Nicht standardisierte Koeffizienten
Koeffizienten
T Signifikanz
Std.-
Regressionskoeffizient Beta
Fehler

(Konstante) -0,202 1,531 -0,132 0,895
Alter bei 1.

-0,020 0,008 -0,257 -2,603 0,011
Anschubbehandlung
Anzahl PC-Schulungen in

; 0,257 0,124 0,201 2,065 0,042

Praxis
Beidseitige Amblyopie 0,381 0,446 0,085 0,854 0,395
Mischamblyopie 1,103 0,630 0,175 1,750 0,083
Schielamblyopie 0,314 0,442 0,072 0,710 0,480
Weiblich 0,124 0,393 0,030 0,315 0,753
Refraktionsdifferenz 0,123 0,159 0,082 0,778 0,439
Durchschnittlich verordnete

0,220 0,091 0,235 2,432 0,017
Okklusion pro Tag (Stunden)

Ergebnisse der Regression fiir das nicht amblyope Auge

In der Regression fur die Entwicklung des Fernvisus des nicht amblyopen Auges zeigte
sich, dass sich die Sehscharfeverbesserung mit zunehmendem Alter in Monaten bei
Beginn der PC-Schulung verringerte (Koeffizienten=-0,008; p=0,027). Weiterhin ging
mit einer hoheren Dosierung der Okklusion, als durchschnittliche tagliche Zeit in
Stunden, eine geringere Verbesserung des Fernvisus des nicht amblyopen Auges
einher (Koeffizient=-0,095; p=0,021). Ebenso ergab sich eine signifikant geringere
Verbesserung fur Patienten mit der Diagnose Mischamblyopie (Refraktions- &
Schielamblyopie) bei einem Koeffizienten von -0,567 (p=0,044). Das Modell erklart
dabei etwa 26% der Varianz (R?=0,262; korrigiertes R?=0,150; p=0,040)

Fir das nicht amblyope Auge zeigte sich in der Regression fir die
Nahvisusveranderung im Therapieverlauf von den oben aufgefiihrten unabhangigen
Variablen lediglich das Alter in Monaten bei PC-Schulungsbeginn als signifikante
Variable (Koeffizient=-0,014; p=0,002). Das Modell erklarte dabei etwa 33% der
Varianz in den Daten (R?=0,334; korrigiertes R?=0,201; p=0,034). Fur den Nahvisus des
nicht amblyopen Auges reduzierte sich also mit zunehmendem Alter zu Beginn der
PC-Schulung die Verbesserung des Visus bis zur letzten Nachkontrolle.
Okklusionsdosierung und Anzahl der PC-Schulungen hatten dabei keinen statistisch
signifikanten Einfluss.
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4 Diskussion

Die Amblyopie ist fur Patienten und Behandler eine Herausforderung und kann eine
bedeutende Gesundheitsstorung mit potentiell lebenslanger Einschrankung der
Lebensqualitat bedeuten (Gemeinsamer Bundesausschuss 2015). Eine frihe
Diagnostik und Einleitung der Therapie ist dabei entscheidend fiir ein optimales
Behandlungsergebnis (Fronius et al. 2014) (Stewart et al. 2004) (Stewart et al. 2007a)
(Haase und Graf 2004). Die erfolgreiche Okklusionstherapie, also zeitweiliges
Abkleben des gesunden Auges, ist jedoch langwierig und mitunter schwierig in den
Alltag zu integrieren und wird daher haufig durch mangelnde Compliance der Eltern
und Patienten gefahrdet (Foss 2017) (Stewart et al. 2017; Stewart et al. 2004) (Vagge
und Nelson 2017).

Das Ziel der vorliegenden Studie war es, die Wirkung der zusatzlich zur
Okklusionstherapie durchzufiihrenden und mit dem PC abspielbaren
Ubungsprogramme mit Hintergrundstimulation nach Kadmpf et al. zu untersuchen und
Erfolge aus dem Praxisgebrauch fiir die Amblyopietherapie zu beschreiben. Bisher
existieren nur wenige Studien, die den Einfluss der Ubungsprogramme auf die
Amblyopietherapie untersuchten. Zwei Studien postulierten einen kurz- bis
mittelfristigen Erfolg der Ubungsprogramme bei Patienten, die unter alleiniger
Okklusionstherapie keine weitere Steigerung des Visus mehr erreichten (Kampf et al.
2001; Kampf et al. 2008). Eine weitere kontrollierte Untersuchung, mit jedoch nur
geringer Patientenzahl, konnte diesen Erfolg nicht reproduzieren (Bau et al. 2012).
Die vorliegende Studie beschreibt erstmalig die langfristige visuelle Entwicklung nach
mindestens 3-monatiger Stimulationstherapie als Erganzung zur Okklusionstherapie
und ergidnzt den aktuellen Diskurs um die mogliche Rolle von Ubungsprogrammen in
der Amblyopietherapie um weitere Evidenz (Sloper 2016) (Dadeya und Dangda 2016)
(Kelly et al. 2016) (Lempert 2016) (Foss 2017) (Guo et al. 2016) (Manh et al. 2018) (Li
et al. 2015) (Dadeya und Dangda 2016) (Polat et al. 2004).

4.1 Methodische Starken und Schwachen der Arbeit

Primares Ziel der Studie war zu untersuchen, ob bei vorbekannter, erfolglos oder
stagnierend therapierter Amblyopie mittels computergestitzter Stimulationstherapie
in Verbindung mit Okklusiontherapie ein Visusanstieg erreicht werden konnte.
Sekundar folgte die Untersuchung des Erfolges in verschieden Untergruppen und die
Identifikation von Einflussfaktoren auf den Therapieerfolg.

Entsprechend den Einschlusskriterien wurden von den 125 im Zeitraum 04.10.1999 —
12.07.2012 mittels des Stimulationsprogramms therapierten Patienten 102 in die
Studie eingeschlossen. Es erfolgte somit durch das Studienprotokoll eine deutlich
geringere Selektion der Patienten als in der methodisch sonst ahnlichen Arbeit von
Kampf et al., in der letztlich nur etwa 28% der tatsachlich therapierten Patienten
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ausgewertet wurden (Kampf et al. 2008). Im Mittel wurden in der vorliegenden Arbeit
pro Patient 25 Untersuchungstermine ausgewertet. Ab Beginn der
Stimulationstherapie wurden die Patienten durchschnittlich fir weitere 43 Monaten
kontrolliert. Damit war der durchschnittlich betrachtete Zeitraum nach
Therapiebeginn etwa 7 mal so lang wie in der Arbeit von Kampf et al. und liel8
erstmalig auch eine Aussage Uber den langfristigen Erfolg der Therapie zu, da auch
der Zeitraum beinhaltet war, in dem ein moglicher Riickfall nach Beendigung der
Okklusionstherapie am ehesten zu erwarten gewesen ware (Holmes et al. 2007)
(Holmes et al. 2004) (De Weger et al. 2010).

Der haufigste Grund fiir den Ausschluss eines Patienten von dieser Studie war die
Verschreibung einer veranderten Sehhilfe innerhalb von 2 Monaten vor Beginn der
PC-Schulung. Dieses Ausschlusskriterium hatte zum Ziel, dass das auch schon von Bau
et al als wichtig erachtete Risiko der Beeinflussung der Ergebnisse durch eine
refraktive Adaptation zu minimieren. Denn schon die alleinige Korrektur von
Refraktionsfehlern kann eine therapeutische Wirkung auf die Amblyopie haben (Lin
et al. 2016) (Taylor et al. 2012) (Bau et al. 2012).

Im Gegensatz zu Kampfs Arbeit ist dies eine monozentrische Studie. Dies bot den
Vorteil von vergleichbareren und standardisierten Visusbestimmungen unter immer
denselben Bedingungen und durch die gleichen Orthoptisten (Bau et al. 2012; Kampf
et al. 2008). AuRerdem wurden etwa doppelt so viele Patienten ausgewertet wie in
der Studie von Kampf et al.

Die Alterszusammensetzung (MW= 6,1 Jahre; Median= 5,6 Jahre; SD=2,1 Jahre) war
insgesamt dhnlich den prospektiven Arbeiten von Bau et al. und Kampf et al.. Es
wurden jedoch auch einige wenige altere Patienten eingeschlossen (Bau et al. 2012;
Kampf et al. 2001). In der methodisch sonst dhnlichen zweiten Arbeit von Kampf et al.
war die Alterszusammensetzung nicht angegeben (Kampf et al. 2008).

Patienten der vorliegenden Studie absolvierten zu Beginn der Stimulationstherapie 10
Behandlungssitzungen unter Aufsicht einer Orthoptistin. Dies war vergleichbar mit
dem Umfang der Anschubbehandlung in Kdmpfs prospektiver Arbeit, weniger als in
der Arbeit von Bau et al. und doppelt so viel wie in der zweiten Arbeit von Kampf et
al. (Bau et al. 2012; Kampf et al. 2001; Kampf et al. 2008). Eine Kontrolle der
tatsachlich zuhause durchgefiihrten Okklusion oder PC-Schulungen war jedoch auch
in dieser Arbeit nicht moglich. In der vorliegenden Studie sollten die Patienten in den
ersten 3 Monaten der PC-Schulung an 5 Tagen pro Woche jeweils 2x20 Minuten,
anschlieflend an 5 Tagen der Woche 1x20 Minuten mittels der PC-Schulung tben.
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Therapierefraktaritat:

Ein wichtiges Einschlusskriterium fiir die vorliegende Stichprobe war, wie bei Kampf
et al., eine stagnierend und frustran vorbehandelte Amblyopie. Bau et al kritisieren
an der Arbeit von Kampf et al. unter anderem eine unklare Definition der
,Therapierefraktaritat” (Bau et al. 2012; Kampf et al. 2008). Durch den 6-monatigen
Kontrollzeitraum vor Beginn der Stimulationstherapie soll dieser Kritikpunkt in dieser
Arbeit aufgegriffen, und der ausbleibende Erfolg der Okklusionstherapie belegt
werden.

In der Kontrollzeit zeigt sich bei einer durchschnittlich verordneten Okklusionszeit
von 5,7 Stunden taglich zwar eine kleine Verbesserung um durchschnittlich 0,3
Visusstufen fir Nah- und Fernvisus, bei einer erfolgreichen Okklusionstherapie ware
Uber einen solch langen Zeitraum jedoch eine deutlich hhere Verbesserung zu
erwarten gewesen (Fronius 2016) (Sattler 2009) (Kracht et al. 2010). Mangels
ausreichender Daten wird jedoch nicht naher unterschieden, ob die Okklusion
grundsatzlich keinen Visusanstieg erbrachte oder ob die Verbesserung im Verlauf
stagnierte. Eine objektive Kontrolle der tatsachlich durchgefiihrten Okklusion war
nicht moglich. In dieser Hinsicht war das Patientengut also ahnlich heterogen wie in
der Arbeit von Kampf et al. (Kdmpf et al. 2008). Abweichend vom vorgegebenen
Kontrollzeitraum von sechs Monaten wurde bei wenigen, von anderen Arzten bereits
frustran vorbehandelten und explizit zur Durchfiihrung der PC-Schulung
Uberwiesenen Patienten, in der Studienpraxis auf das Abwarten der vollen sechs
Monate verzichtet. Dies betraf vor allem Patienten im Alter von >7 Jahren, bei denen
ein weiteres Verzogern der Therapie aufgrund des fortgeschrittenen Alters nicht
vertretbar gewesen ware (Fronius 2016) (Holmes et al. 2011). Dadurch reduzierte sich
die durchschnittliche Kontrollzeit vor Beginn der PC-Schulung fur diese Altersgruppe
auf 4 Monate. Bedenkt man fiir diese Patienten jedoch die Zeit der Vorbehandlung
durch einen anderen Arzt zusammen mit der in dieser Arbeit dokumentierte
Kontrollzeit ist fur alle Patienten eine Therapierefraktaritat unter vorgeschriebener
reiner Okklusionstherapie belegt.
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4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Visusbesserung im Rahmen der Stimulationstherapie

In dieser Studie zeigte sich bei bereits durch alleinige Okklusionstherapie
vorbehandelten und im Verlauf therapierefraktaren amblyopen Kindern eine
signifikante Visusverbesserung ab Beginn der Stimulationstherapie bis zum Ende der
Nachkontrollen um 1,7 Visusstufen (95% Kl: 1,4-2,0) fur den Fernvisus
(Einzeloptotypen) bzw. 2,4 Visusstufen (95% KI: 2,0-2,8) fiir den Nahvisus
(Reihenoptotypen). Damit erreichten zum Zeitpunkt der letzten Kontrolle 62,7% der
Patienten einen Fernvisus von 1,0 (Visusstufe 14) oder besser und 74,5% einen
Nahvisus von 1,0 oder besser. Anteilig daran zeigte sich allein im Zeitraum der
intensivierten PC-Schulung in der Praxis bereits eine Verbesserung von 1,4
Visusstufen flr den Fernvisus und 1,7 Visusstufen fiir den Nahvisus. Im gleichen
Zeitraum stieg die Sehleistung der nicht amblyopen Augen nur um durchschnittlich
0,3 Visusstufen fiir den Fern- bzw. 0,5 Visusstufen fiir den Nahvisus an. Die
Ergebnisse dieser Arbeit geben Anhalt dafiir, dass Patienten mit Amblyopie, die
mittels alleiniger Okklusion nicht erfolgreich therapiert werden kénnen, von
zusatzlich durchgefiihrten Ubungsprogrammen mit Hintergrundstimulation
profitieren.

Bei bereits mit Okklusionstherapie vorbehandelten Patienten wird im Sinne einer
Dosis-Wirkungs-Beziehung der Okklusionstherapie von etwa 500 Stunden
Okklusionszeit pro Reihe Visusverbesserung ausgegangen (Fronius 2016) (Stewart et
al. 2007a). Die in dieser Studie im 6-monatigen Kontrollzeitraum vor Beginn der
Stimulationstherapie unter verschriebener Vollokklusion erzielte Verbesserung von
nur 0,3 Visusstufen fir Nah- und Fernvisus blieb also deutlich unter der zu
erwartenden Verbesserung zurlick und macht die Therapierefraktaritat unter
herkdmmlicher Okklusionstherapie wahrscheinlich. Im darauffolgenden Zeitraum ab
Beginn der Stimulationsiibungen wurde jedoch eine Verbesserung erzielt, welche
nahezu dem Erfolg entsprach, der bei erstmalig therapierten Patienten Uiber einen
vergleichbaren Zeitraum zu erwarten gewesen ware. Diese Verbesserung ist
besonders bemerkenswert, da bei den bereits vorbehandelten Patienten ein
schlechteres Ansprechen zu erwarten gewesen ware (Holmes et al. 2011).

Auch Kampf et al. untersuchten die hier genutzte Form der Stimulationsmuster bei
therapierefraktaren Kindern in einer methodisch dhnlichen Arbeit und berichteten
nach einem 6-monatigen Therapiezeitraum von einer Verbesserung des Fernvisus von
etwa 2 Visusstufen fir das amblyope beziehungsweise 0,5 Visusstufen fiir das nicht
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amblyope Auge (Kampf et al. 2008). In einer weiteren prospektiven Arbeit
beschreiben Kampf et al. sogar eine Steigerung des Nahvisus von 3 Visusstufen
innerhalb von 14 Tagen fiir die Therapiegruppe, ohne eine signifikante Anderung in
der Kontrollgruppe feststellen zu konnen (Kampf et al. 2001). Die in dieser Arbeit im
Rahmen der Stimulationstherapie beobachte Visusbesserung bestatigt damit
weitgehend die Ergebnisse von Kampf et al, auch wenn diese eine teils schnellere und
starkere Besserung des Nahvisus beobachteten. Auch Bau et al untersuchten in einer
kleinen prospektiven Arbeit den Nutzen dieser Art von aktiven Sehiibungen, fanden
jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen Therapie- und Kontrollgruppe (Bau
et al. 2012). Dabei untersuchte die Arbeit von Bau et al. jedoch nicht den Nutzen des
Ubungsprogrammes zusatzlich zur herkdmmlichen Okklusionstherapie, sondern
zeigte, dass die Ubungsprogramme mit Hintergrundstimulation keine alleinstehende
Alternative zur Okklusionstherapie sind (Bau et al. 2012). Die Ergebnisse dieser Arbeit
sind somit aufgrund des unterschiedlichen Therapieprotokolls nicht direkt mit der
vorliegenden und den Arbeiten von Kampf et al. vergleichbar.

Vorausgesetzt, dass die verordnete Okklusionstherapie im Vorfeld auch tatsachlich
durchgefiihrt wurde, zeigt sich in dieser Arbeit also, dass Ubungsprogramme mit
Hintergrundstimulation eine aussichtsreiche Therapieerweiterung fiir Patienten sein
konnten, die unter alleiniger Okklusionstherapie keine weitere Steigerung des Visus
mehr erreichen.

4.2.2 Ruckfalle nach Beendigung der Therapie

Rickfalle nach Beendigung einer Amblyopietherapie sind bei etwa % der Patienten zu
beobachten und treten insbesondere bei kurzfristig starkem Visusanstieg im Rahmen
der Therapie oder abrupter Therapiebeendigung auf (Holmes et al. 2007) (Saxena et
al. 2013) (Haase und Graf 2004) (De Weger et al. 2010). Die meisten Rickfalle sind
dabei innerhalb eines Jahres, 95% innerhalb von 24 Monaten nach Therapieende zu
beobachten (De Weger et al. 2010) (Holmes et al. 2007) (Holmes et al. 2004) (Ohlsson
et al. 2002). In dieser Studie wurde durch den langen Beobachtungszeitraum somit
auch der Zeitraum ausgewertet, in dem ein moglicher Rickfall zu erwarten gewesen
ware.

Im Verlaufe der durchschnittlich etwa 3-jahrigen Kontrollzeit nach Abschluss der
Stimulationstherapie zeigte sich bei 24,5% der Patienten ein Abfall der Sehscharfe des
amblyopen Auges um >1 Visusstufe, bei 8% um >2 Visusstufen und bei 5% um >3
Visusstufen. Der gro3te Abfall betrug dabei 5 Visusstufen. In der Regression
bestatigte sich, dass Patienten mit hoherer Anisometropie ein hoheres Riickfallrisiko
hatten. Entgegen den Angaben in der aktuellen Literatur zeigte sich jedoch fiir den
Nahvisus ein abnehmendes Risiko fur Rickfalle bei Patienten, die wahrend der
Stimulationstherapie einen gréBeren Visusanstieg zu verzeichnen hatten (Holmes et

75



al. 2007) (Saxena et al. 2013) (Haase und Graf 2004) (De Weger et al. 2010). Da sich
diese Beziehung in dieser Arbeit jedoch nur fiir den Nah- und nicht fir den Fernvisus
herstellen lasst, ist diese Aussage nur eingeschrankt verlasslich und sollte in weiteren
Untersuchungen Uberprift werden.

Letztlich war die Rickfallquote nach der Stimulationstherapie in Schwere und
Haufigkeit jedoch gut vergleichbar mit den Angaben fiir regulare Okklusionstherapie.
So beobachteten Holmes et al. bei 25% der Patienten einen Riickfall und De Weger et
al. bei 27% einen Abfall von >1 Visusstufe und bei 2% der Patienten einen Abfall von
>2 Visusstufen (De Weger et al. 2010) (Holmes et al. 2007). Insgesamt zeigte sich
jedoch auch trotz Riickfallen von Beginn der Stimulationstherapie bis zur letzten
Nachkontrolle eine durchschnittliche Visusbesserung von 2,4 Visusstufen fiir den
Nah- bzw. 1,7 Visusstufen flir den Fernvisus des amblyopen Auges.

4.2.3 Unterschiede zwischen beidseitiger und einseitiger Amblyopie

In dieser Studie wurden im Vergleich zur normalen Bevolkerung tiberdurchschnittlich
viele beidseitig amblyope Patienten eingeschlossen. Der wahrscheinlichste Grund
hierfur ist die bei beidseitig betroffenen Augen haufig tiefere Amblyopie und damit
schwierigere Therapie. Da im Studienprotokoll ausschlief3lich nicht erfolgreich
therapierte Patienten eingeschlossen wurden, sind beidseitige Amblyopien im
Studienkollektiv somit liberreprasentiert. Im Vergleich zu den einseitig Amblyopen
war der Ausgangsfernvisus von beidseitig amblyopen Patienten bei Therapiebeginn
durchschnittlich 0,7 Visusstufen geringer. Zugleich verbesserte sich der Fernvisus
beidseitig amblyoper im Verlauf der Stimulationstherapie um 0,7 Visusstufen besser
als der von einseitig Amblyopen. Beim Nahvisus unterschied sich weder die
Verbesserung noch der Ausgangsvisus signifikant zwischen einseitig und beidseitig
amblyopen Patienten. Beidseitig amblyope Patienten waren zwar im Mittel bei
Therapiebeginn etwas jlinger, sonst zeigten sich jedoch keine Gruppenunterschiede
far Art der Amblyopie, Anisometropie oder Geschlecht, welche den Unterschied
erklaren kdnnten. Dass Patienten mit tieferer Amblyopie haufig auch starker von
einer Therapie profitieren, ist vorbeschrieben (Tsirlin et al. 2015). Warum diese
Gruppenunterschiede in der vorliegenden Arbeit jedoch nur flir den Fernvisus
(Einzeloptotypen) zu beobachten sind bleibt offen. Uber alle Gruppen hinweg zeigt
sich jedoch eine deutlich grolRere Zunahme des Nahvisus (Reihenoptotypen) von
durchschnittlich 2,4 Visusstufen im Vergleich zum Fernvisus (Einzeloptotypen),
welcher sich ab Beginn der Stimulationstherapie durchschnittlich um 1,7 Visusstufen
besserte. Dies ist unter anderem durch eine Besserung des amblyopiebedingten
Crowding Phanomens zu erklaren, welches in dieser Arbeit vor allem fiir den Nahvisus
relevant war (Haase und Rassow 2004).
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4.2.4 Kontrolle fir altersabhéngige Visusbesserung

Aufgrund des langen Beobachtungszeitraums der Patienten von mitunter tGber 5
Jahren sollte bei Beurteilung der Ergebnisse auch die altersentsprechende
Entwicklung der Sehscharfe bericksichtigt werden. Zwar entwickelt sich das
Flihrungsauge eines amblyopen Patienten nicht in jedem Fall ganzlich normal,
dennoch lasst es Riickschliisse auf die altersentsprechende Verbesserung der
Sehleistung des Patienten zu, und ist damit bedingt als Kontrollauge fir das amblyope
Auge verwendbar (Fuisting 1993) (Gutzeit 2010) (Leguire et al. 1990). Um also fir
eine altersentsprechende Visusentwicklung zu kontrollieren, wurde die Verbesserung
des jeweiligen Flihrungsauges vom amblyopen Auge subtrahiert. In dieser
Betrachtung fehlen demnach die beidseitig amblyopen Patienten dieser Studie,
welche gleichzeitig auch die grofSte Visusverbesserung aufwiesen. Fur die einseitig
Amblyopen zeigte sich im Therapieverlauf eine im Mittel fir den Fernvisus um 0,9 (KI:
0,5-1,3) Visusstufen und fur den Nahvisus um 1,3 (KI: 0,8-1,8) Visusstufen starkere
Verbesserung als fur das jeweilige nicht amblyope Auge. Dabei zeigte sich die starkste
Verbesserung in den ersten 3 Wochen der Stimulationstherapie. Somit zeigte sich
auch nach der Kontrolle fir eine altersentsprechende Visusbesserung nicht nur eine
statistisch signifikante, sondern auch klinisch relevante Verbesserung der Sehscharfe
des amblyopen Auges im Verlaufe der Therapie.

4.2.5 Einflussfaktoren auf den Erfolg der Therapie

Grundsatzlich lasst neben dem Ausgangsvisus vor allem die Compliance sowie das
Alter des Patienten bei Therapiebeginn einen Schluss auf die Erfolgsaussicht einer
Amblyopietherapie zu (Arikan et al. 2005) (Holmes et al. 2011) (Haase und Graf 2004)
(Stewart et al. 2007b) (Fronius 2016) (Arikan et al. 2005) (Tsirlin et al. 2015).

Besserung der Compliance als moglicher Einflussfaktor auf den Erfolg der Therapie

Der Goldstandard der Amblyopietherapie ist die Okklusion (Haase und Graf 2004)
(Bangerter 1953) (Stewart et al. 2004) (Awan et al. 2005). Dass haufig tatsachlich nur
ein Bruchteil der verschriebenen Zeit okkludiert wird, ist unumstritten und stellt
gleichzeitig einen der wichtigsten Griinde fiir einen ausbleibenden Therapieerfolg dar
(Foss 2017) (Stewart et al. 2017; Stewart et al. 2004) (Vagge und Nelson 2017). Die
geringe Compliance hat vielfaltige Ursachen, wird aber unter anderem durch die
lange Therapiedauer, die erfahrene Beeintrachtigung der Patienten im Alltag und
nicht zuletzt auch durch ein mangelndes Krankheitsverstandnis bei Eltern und
Patienten verursacht. Durch Patientenedukation kann die Compliance und damit
auch der Therapieerfolg jedoch stark gesteigert werden und schon Sachsenweger
bemerkte, dass das Wecken von Interesse bei Patienten und Eltern einen positiven
Einfluss auf den Therapieerfolg haben kann (Sachsenweger 1966a) (Pradeep et al.
2014) (Vagge und Nelson 2017) (Dean et al. 2016) (Tjiam et al. 2016). Zusatzlich wird
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die (Okklusions-)Therapie durch den Einsatz von Computerspielen unter Umstanden
auch fur die Kinder attraktiver und lasst sich so flr die Eltern leichter durchsetzen
(Tailor et al. 2015) (Foss 2017). Somit stellt sich die Frage, ob Stimulationstherapie
nach Kampf et al. vor allem im Sinne einer compliancefordernden MalBnahme Erfolg
hat oder ob die Verbesserung der Sehleistung durch die Stimulation selbst
hervorgerufen wird.

Da wie auch schon bei Kdmpf et al. keine objektivierte Messung der tatsachlichen
Okklusionszeit und der Zuhause durchgefiihrten PC-Schulungen durchfihrbar war,
lasst sich Giber die complianceférdernde Komponente der Stimulationstherapie nur
mutmalien (Bau et al. 2012). Es ist jedoch bei den eingeschlossenen Patienten (und
Eltern) dieser Studie von einem eher guten Krankheitsverstandnis und einer guten
Compliance auszugehen, da sie vor Beginn der Stimulationstherapie durch die
Orthoptistin ausfuhrlich aufgeklart wurden und die tGber 2 Wochen taglich in der
Praxis durchgefiihrten PC-Schulungen ein hohes zeitliches und, soweit die
Schulungskosten nicht durch die Krankenkasse getragen wurden, auch finanzielles
Engagement der Eltern voraussetzten. Letztlich muss jedoch davon ausgegangen
werden, dass die verordnete Okklusions- und PC-Schulungszeit nicht vollstandig
umgesetzt wurde.

Als Anhalt flr die Compliance der Patienten dieser Arbeit kdnnte man den Anteil der
tatsachlich durchgefiihrten PC-Schulungen in der Praxis interpretieren. Denn in der
Regression zeigt sich eindeutig, dass Patienten, die weniger als die verordneten 10
PC-Schulungen in der Praxis absolvierten, auch eine geringere Verbesserung
erzielten. Die Deutung ist jedoch nicht sicher. Zum einen kdnnte dies bedeuten, dass
Eltern und Patienten, die den Aufwand der Schulungen in der Praxis scheuten, auch
sonst eine geringere Compliance aufwiesen. Es lieRRe sich jedoch auch als Beleg fiir die
Wirkung der Stimulation selbst interpretieren, da im Sinne des Dosis-Wirkung
Prinzips, eine geringere Therapieintensitat einen geringen Erfolg erwarten liel3e.

Neuere Untersuchungen zeigen auBerdem, dass Computeranwendungen mit
spielerischem Charakter zur Amblyopietherapie nicht per se eine Verbesserung der
Compliance bewirken. Sie sind somit als Indiz gegen einen rein compliancebedingten
Erfolg der Stimulationstherapie zu werten (Birch et al. 2015) (Holmes et al. 2016).
Letztlich kénnen weder die vorliegende noch die Arbeiten von Kampf et al. die Frage
klaren, ob die PC-Schulung vor allem im Sinne einer dauerhaften
Complianceforderung oder durch das Stimulationsmuster selbst wirkt. Sie zeigten
jedoch eine klinisch relevante Verbesserung der Sehscharfe, die mit der
Okklusionstherapie allein nicht zu erreichen war. Zuklinftige Forschungsvorhaben
sollten daher auch die Relevanz einer moglichen Verbesserung der Compliance im
Rahmen der Stimulationstherapie untersuchen.
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Das Alter als Einflussfaktor auf den Erfolg der Therapie

Jingere Patienten sprechen in der Regel besser auf eine Amblyopietherapie an und
erzielen bei gleichem Therapieaufwand meist ein besseres Ergebnis. Dies wurde
bereits auch flir andere Verfahren von aktiven Sehiibungen bestatigt (Fronius et al.
2014) (Stewart et al. 2004) (Stewart et al. 2007a) (Holmes et al. 2016) (Holmes et al.
2011) (Kracht et al. 2010) (Fronius 2016) (Oliver et al. 1986). In dieser Arbeit zeigte
sich insgesamt fiir alle Altersgruppen eine signifikante Steigerung des Visus ab Beginn
der Ubungsprogramme bis zur letzten Nachkontrolle. Jedoch verbesserten sich
Patienten die zu Beginn der Stimulationstherapie jinger als 5 Jahre alt waren im
Verlauf der Therapie signifikant starker als dltere Patienten. Fiir Patienten Gber 7
Jahren zeigte sich zwar wahrend der Durchfiihrung der Stimulationstiibungen in der
Praxis ebenfalls eine signifikante Visusverbesserung von 1-2 Visusstufen. Die weitere
Visusverbesserung wahren der Heimtherapie fiel dann jedoch nicht mehr statistisch
signifikant aus. Mogliche Ursachen sind die abnehmende Plastizitat des visuellen
Systems, abnehmende Compliance im hoheren Patientenalter oder ein abnehmendes
Dosis-Wirkungsverhaltnis der Stimulation bei zunehmendem Alter (Kracht et al. 2010)
(Fronius 2016) (Oliver et al. 1986).

In der Regression zeigte sich auBerdem bei hoherer verschriebener Okklusionszeit
zum Zeitpunkt der PC-Schulung eine insgesamt leicht erh6hte Visusbesserung des
Nahvisus flr das amblyope Auge. Schwere und Haufigkeit von Rickfallen nach
Beendigung der Therapie sind in dieser Studie jedoch altersunabhangig. Weiterhin
zeigte sich analog zur Literatur kein signifikanter Zusammenhang zwischen Art der
Amblyopie und Therapieerfolg (Tsirlin et al. 2015) (Stewart et al. 2007b) (Holmes et
al. 2011). Fir das nicht amblyope Auge war in dieser Studie bei zunehmendem Alter
sowie bei zunehmender Okklusionsdosierung ein reduzierter Sehscharfezugewinn im
Verlaufe der Therapie zu beobachten. Beides ist gut nachvollziehbar, da das visuelle
System mit zunehmen Alter ausreift und fiir die Amblyopietherapie zugleich eine
hohere tagliche Dosierung der Okklusionstherapie empfohlen wird (Haase 1986)
(Haase und Graf 2004). Zwar besteht bei der Amblyopietherapie grundsatzlich auch
die Gefahr einer okklusionsinduzierten Amblyopie. Da in dieser Studie jedoch keine
therapieinduzierten Amblyopien zu beobachten waren, ist davon auszugehen, dass
das Alter als Confounder sowohl die Veranderung der Sehscharfe als auch die der
Okklusionsdosierung beeinflusst.

Insgesamt bestatigt sich also auch in dieser Arbeit, dass jingere Patienten im Rahmen
der Amblyopietherapie vielversprechendere Erfolgsaussichten haben. Gerade bei
dlteren Kindern gestaltet sich die Amblyopietherapie aufgrund von Schule, sozialem
Druck und Freizeitaktivitaten jedoch haufig schwierig, sodass die im Rahmen der
Stimulationstherapie beobachten Visusbesserung fiir Kinder iber 7 Jahren besonders
beachtlich sind. Insgesamt profitierten Patienten mit beidseitiger Amblyopie jedoch
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am starksten von der Therapie mit den Ubungsprogrammen. Interessant ist auch,
dass Patienten, die weniger als die empfohlenen zehn Schulungen in der Praxis
absolvierten, insgesamt einen geringeren Erfolg aufwiesen. In dieser Untersuchung
konnte jedoch nicht geklart werden, ob die reduzierte Schulungszahl durch eine
reduzierten Compliance verursacht wurde oder ob der reduzierte Therapieerfolg
durch die reduzierte Therapiedosis zu erklaren ist. Im direkten Vergleich zur Literatur
ist zu bemerken, dass Kampf et al. keine Regressionsanalyse durchfiihrten und Bau et
al. keine signifikanten Einflussfaktoren identifizieren konnten (Bau et al. 2012; Kampf
et al. 2001; Kampf et al. 2008). Insgesamt sind die hier identifizierten Einflussfaktoren
auf den Erfolg der Stimulationstherapie jedoch vergleichbar mit denen fiir die
herkdmmliche Okklusionstherapie.

4.3 Ausblick

Die Amblyopietherapie ist flir Patienten und Behandler eine Herausforderung, und
eine frihe Diagnostik und Einleitung der Therapie ist entscheidend fiir ein optimales
Behandlungsergebnis (Fronius et al. 2014) (Stewart et al. 2004) (Stewart et al. 2007a)
(Haase und Graf 2004). Der in Deutschland teilweise herrschenden Unsicherheit im
Umgang mit dlteren Kindern und Jugendlichen mit Amblyopie kann jedoch mit dem
Wissen begegnet werden, dass auch bei diesen Patienten noch substantielle Erfolge
erzielt werden kénnen (Holmes et al. 2016) (Holmes et al. 2011) (Kracht et al. 2010)
(Fronius 2016). Die Ubungsprogramme mit Hintergrundstimulation kénnten dabei
insbesondere fir Patienten, die unter alleiniger Okklusionstherapie keinen
zufriedenstellenden Visus erreichen, eine vielversprechende Therapieerweiterung
darstellen. Denn auch schon die weiteren Verbesserungen der Sehkraft um 1-2
Visusstufen konnte fiir diese Patienten mitunter eine freiere Berufswahl ermoglichen
oder bei spaterem Sehkraftverlust des besseren Auges einen verlasslichen Ersatz der
Sehfahigkeit bedeuten.

Dieses Potential zur Verbesserung der herkdmmlichen Okklusionstherapie wurde
auch international erkannt und in vielfdltigen Studien mit unterschiedlichen
Therapieansatzen untersucht. Wahrend im angloamerikanischen und asiatischen
Raum vor allem binokulare Programme untersucht werden, konzentrierten sich die
aktuelleren Untersuchungen der aktiven Sehibungen in Deutschland vor allem auf
die monokulare Stimulationstherapie nach Kampf et al. (Birch et al. 2015) (Li et al.
2015) (Polat et al. 2009) (Guo et al. 2016) (Dadeya und Dangda 2016) (Kelly et al.
2016). Ob mono- oder binokulare Ubungsprogramme die Okklusionstherapie
erganzen sollten und in wieweit der Erfolg der Stimulationstherapie nach Kampf
insbesondere auf eine Steigerung der Compliance zurickzufihren ist, sollte
Gegenstand weiterer Untersuchungen sein. In jedem Fall bieten aktive Sehiibungen
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eine vielversprechende Erweiterung des Behandlungsspektrums und kdnnten die
Amblyopietherapie fiur Behandler und Patienten in Zukunft mafigeblich beeinflussen.

Wird darauf eingegangen, dass nicht klar ist wieviel und ob zuvor okkludiert wurde?
Kein ODM?, in der Regel Compliance sehr niedrig

5 Zusammenfassung

Einleitung:
Die Amblyopie beschreibt eine durch Deprivation oder gestorte binokulare

Interaktion erworbene Reifestorung des kindlichen Sehsystems ohne organische
Ursache der reduzierten Sehfahigkeit. In Deutschland sind etwa 5% der Menschen
von einer Amblyopie betroffen. Haufigste Ursachen sind Refraktionsfehler und
Strabismus.Strabismus. Die Amblyopie ist flir Patienten und Behandler eine
Herausforderung und kann eine bedeutende Gesundheitsstorung mit potenziell
lebenslanger Einschrankung der Sehleistung und Lebensqualitat bedeuten. Eine frihe
Diagnostik und Einleitung der Therapie ist dabei entscheidend fiir den
Behandlungserfolg. Der Goldstandard ist die Okklusionstherapie, also das zeitweilige
Abkleben des gesunden Auges. Die Therapie ist langwierig und mitunter schwierig in
den Alltag zu integrieren und wird daher haufig durch mangelnde Compliance der
Eltern und Patienten gefahrdet. Ob neu entwickelte Computeranwendungen mit
Hintergrundstimulation die Okklusionstherapie erganzen kénnen ist Gegenstand
aktueller Forschung. Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Wirkung der zusatzlich
zur Okklusionstherapie durchzufiihrenden und mit dem PC abspielbaren
Ubungsprogramme der Firma Caterna® mit Hintergrundstimulation nach Kampf et al.
zu untersuchen und Ergebnisse aus dem Praxisgebrauch fiir die Amblyopietherapie zu
beschreiben.

Methoden:

102 Akten von Patienten, welche von 1999-2012 in einer Hamburger Augenarztpraxis
mittels Stimulationstherapie behandelt worden waren, wurden retrospektiv
ausgewertet., Eingeschlossen wurden alle Patienten, die unter altersentsprechender
Okklusionstherapie Gber durchschnittlich 6 Monate keinen weiteren wesentlichen
Visusanstieg mehr erzielen konnten und anschlieRend unter fortgesetzter
Okklusionstherapie die computergestitzte Stimulationstherapie durchfihrten. Die
Stimulationsiibungen wurden initial unter Aufsicht einer Orthoptistin in der Praxis
begonnen und im Verlauf zuhause fiir 3-6 Monate fortgefiihrt. Im Mittel wurden pro
Patient 25 Untersuchungstermine Uber einen Zeitraum von 49 Monaten ausgewertet.
Es wurden mehr mannliche als weibliche Patienten eingeschlossen. Bei 28% der
Patienten bestand eine beidseitige Amblyopie. Bei Beginn der PC-Schulung waren die
Patienten durchschnittlich 6,3 Jahre alt.
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Ergebnisse:
Vor Beginn der Stimulationstherapie zeigte sich Gber den durchschnittlich 6-

monatigen Kontrollzeitraum am amblyopen Auge unter altersentsprechender
Okklusionstherapie ein durchschnittlicher Nah- und Fernvisusanstieg von 0,3
Visusstufen.

Nach Beginn der Stimulationstherapie kam es zu einem signifikanten Visusanstieg des
amblyopen Auges, wobei sich der Nahvisus (Reihenoptotypen) starker als der
Fernvisus (Einzeloptotypen) verbesserte. So stieg wahrend der intensivierten PC-
Schulung in der Praxis der Visus im Mittel um 1,4 fir den Fern- und 1,7 Visusstufen
fur den Nahvisus. Von Beginn der PC-Schulung bis zur letzten Nachkontrolle nach
durchschnittlich 43 Monaten zeigte sich ein Visusanstieg von durchschnittlich 1,7 fir
den Fern- und 2,4 Visusstufen fir den Nahvisus. Das nicht amblyope Auge zeigte von
Beginn der Stimulationstherapie bis zur letzten Nachkontrolle eine durchschnittliche
altersentsprechende Verbesserung von 0,5 fiir den Fern- bzw. 0,8 Visusstufen fiir den
Nahvisus.

In der Subgruppenanalyse kam es in allen Altersgruppen zu einer signifikanten
Visussteigerung ab Beginn der Stimulationstherapie. Patienten, die zu Beginn der
Stimulationstherapie jlinger als 5 Jahre alt waren, besserten sich jedoch signifikant
starker als altere Patienten. Weiterhin zeigte sich ein starkerer Visusanstieg bei
Patienten, die mehr PC-Schulungen in der Praxis absolviert hatten. Es zeigte sich kein
Unterschied im Visusanstieg fiir verschiedene Amblyopieformen.

Diskussion:

Diese Arbeit zeigt fir amblyope Patienten eine ab Beginn der Stimulationstherapie
einsetzende klinisch relevante Verbesserung der Sehscharfe, die mit alleiniger
Okklusionstherapie nicht zu erreichen war. Die Ergebnisse dieser Arbeit werden
durch weitere Studien gestitzt. Eine alleinige Stimulationstherapie ohne
altersentsprechende Okklusion kann laut Literatur jedoch keine vergleichbaren
Ergebnisse erzielen. Die vorliegende Arbeit konnte durch den langen
Beobachtungszeitraum erstmals auch den Zeitraum maoglicher Riickfalle und einen
langfristigen Therapieerfolg untersuchen. Riickfdlle nach Beendigung der
Stimulationstherapie waren dabei in Intensitat und Haufigkeit vergleichbar zu in der
Literatur beschriebenen Riickfallen nach alleiniger Okklusionstherapie. Weiterhin
konnte die bereits fiir herkdmmliche Okklusionstherapie gezeigte abnehmende
Plastizitat des visuellen Systems mit zunehmenden Alter auch fir die
stimulationsunterstitzte Therapie bestatigt werden. Somit bleibt eine friihe
Diagnostik und Einleitung der Therapie weiterhin wichtig, jedoch sind auch bei
dlteren Patienten noch gewisse Therapieerfolge moglich.

Mangelnde Compliance stellt einen der wichtigsten Griinde fir einen ausbleibenden
Erfolg der Amblyopietherapie dar. In wieweit der Erfolg der Stimulationstherapie
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nach Kampf et al. auf eine dauerhafte Steigerung der Compliance oder primar auf die
Wirksamkeit des Stimulationsmuster selbst zurlickzuflihren ist, ist unklar und sollte
Gegenstand weiterer Untersuchungen sein. In jedem Fall bieten aktive Sehiibungen
eine vielversprechende Erweiterung des Behandlungsspektrums und kénnten die
Amblyopietherapie fir Behandler und Patienten in Zukunft mallgeblich beeinflussen.
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