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1. EINLEITUNG

1.1 Definition

Unter Amblyopie (aus dem griechischen apf3Auoc = stumpf und wy = das Auge)
versteht man eine Sehminderung eines oder beider Augen. Sie entsteht, wenn
Refraktionsfehler (Defokussierung des Netzhautbildes), einseitig ausgepragter
Strabismus (Suppression zur Verhinderung von binokularer Diplopie) oder
Deprivation eines scharfen Netzhautbildes (Linsentribung, Ptosis) in der
frihkindlichen Entwicklungsphase auftreten und die normale Sehentwicklung
hemmen. Amblyopie zeigt sich als Verminderung der Sehscharfe von
mindestens 2 Visuszeilen und dem Vorhandensein von Strabismus,
Refraktionsfehlern und/ oder Deprivation. Die Visusverminderung kann nicht
oder zumindest nicht ausreichend durch organische Fehler erklart werden
(Bangerter 1953). Der Visus des betroffenen Auges bleibt auch nach
Verschreibung der optimalen Korrektur reduziert (Von Noorden 1967, 1985).

1.2 Atiologie

Man unterscheidet 3 Pathomechanismen der Amblyopie.
1) Stimulus-Deprivation
2) Einseitige Stimulus-Deprivation und Suppression
3) Suppression

Bilaterale Medientribungen (zum Beispiel kongenitale Katarakt) und bilaterale
hohe Ametropien kdnnen zu einer Stimulus-Deprivation fuhren. Alle einseitig
ausgepragten Abweichungen fihren zu einer Stimulus-Deprivation und
gleichzeitiger Suppression des schlechteren Seheindruckes (zum Beispiel
angeborene einseitige Katarakt, Hamangiom, Anisometropie). Reine
Suppression tritt auf, wenn eine Abweichung der Sehachsen durch Schielen

besteht und diese fiir eine binokulare Verarbeitung zu grof3 ist.



Klinisch lassen sich folgende Gruppen unterscheiden.
1) Schielamblyopie
2) Refraktionsamblyopie
3) Deprivationsamblyopie

4) Mischformen

1.2.1 Schielamblyopie

Strabismus im Kindesalter |6st Suppression im zentralen Gesichtsfeld aus, um
Konfusion und Diplopie zu verhindern, denn die Abweichung der Sehachsen
kann fusional nicht mehr korrigiert werden. Durch eine starke Auspragung der
Suppression kann die foveolare Fixation eingebuf3t werden, was eine
exzentrische Fixation zur Folge hat. Die Fixation kann parafoveolar, parafoveal
oder weiter peripher sein. Einige Autoren (Bielschowsky 1926, Duke-Elder
1973) beschrieben ein relatives Zentralskotom am Schielauge; periphere
Gesichtsfeldausfalle wurden kontrovers diskutiert (Mehdorn 1989, Sireteanu
und Fronius 1990). Donahue et al. (1999) fanden eine geringe generalisierte
Senkung der Lichtempfindlichkeit im Schielauge. Joosse et al. (1997) wiesen
nur bei 36 % der Patienten mit Strabismus ein Suppressionsskotom nach. Es
lag im Bereich des Fixierpunkts des Schielauges und hatte in einigen Féllen

auch die Fovea miteinbezogen.

1.2.2 Refraktionsamblyopie

Refraktionsamblyopie entsteht durch einseitige oder unterschiedliche
Refraktionsfehler eines oder beider Augen (Anisometropie) oder durch
hochgradige beidseitige Refraktionsfehler (Ametropie). Die Anisometropie fuhrt
aufgrund der Bildunscharfe und des BildgroRenunterschieds zu einer

Suppression des anisometropen Auges.



In der Regel liegt eine Hypermetropie oder ein Astigmatismus vor. Bei Patienten
mit hochgradigem Astigmatismus besteht in keiner Distanz eine scharfe
Retinaabbildung, weshalb diese Patienten besonders amblyopiegeféahrdet sind.
Wenn beim Vorliegen eines Astigmatismus die Sehzeichen im horizontalen
oder vertikalen Meridian schlechter erkennt werden, spricht man von einer
meridionalen Amblyopie. Kinder mit beidseitiger Myopie weisen in der Regel
keine Amblyopie auf, welil die Bildqualitat in der N&he ausreichend ist. Babu et
al. (2013) fanden, dass die GréRe und Tiefe der Suppression sowohl bei
Amblyopien mit und ohne Strabismus gleich sei und im zentralen Bereich am
starksten ausgepréagt war.

1.2.3 Deprivationsamblyopie

Der Deprivationsamblyopie liegt eine Stimulus-Deprivation durch einseitige oder
beidseits ungleiche organische Defekte zugrunde. Dazu zéhlen Trubungen der
brechenden Medien (Linse, Hornhaut) oder der (teilweise) Verschluss des
Auges (Ptosis, Hamangiom). Die einseitige Stimulusdeprivation wird ebenfalls
von einer Suppression begleitet und gilt als die schwerste Form der Amblyopie.

1.2.4 Mischformen

Die haufigsten Mischformen sind Refraktions- und Schielamblyopie.

1.3 Epidemiologie

Die Pravalenz der Amblyopie betragt in Mitteleuropa etwa 3,5 % (Attebo et al.
1998, Brown et al. 2000, de Koning et al. 2013, Elflein et al. 2015, Vinding et al.
1991). In der Literatur variieren die Angaben zur Pravalenz zwischen 0,2 und
55 %. Diese Variabilitait lasst sich einerseits durch unterschiedliche
Untersuchungsmethoden und Kriterien fur die Amblyopie erklaren (Attebo et al.

1998, Vinding et al. 1991), andererseits durch die Ethnizitat und den sozialen



Status der Patientengruppen (Multi-ethnic Pediatric Eye Disease Study 2008).
Madchen und Jungen sind gleichermalien betroffen. Etwa 50 % der Amblyopien
werden verursacht durch Anisometropie (Elflein et al. 2015, Multi-ethnic
Pediatric Eye Disease Study 2008). Die Amblyopie ist die haufigste Ursache flr
eine unilaterale Visusverminderung bei Kindern und Erwachsenen im Alter bis
40 Jahre (Attebo et al. 1998, Buch et al. 2001, Shahriari et al. 2007).

Amblyopie kommt haufiger vor bei familidrer Belastung durch Strabismus
und/oder Refraktionsfehler, bei Friihgeborenen (Lennerstrand und Gallo 1989),
bei genetisch bedingten Erkrankungen und Syndromen, zum Beispiel Down-
Syndrom (Tsiaras et al. 1999), sowie bei kongenitaler Ptosis (Gusek-Schneider
2000), bei gehorgeschadigten Kindern (Wager und Whale 1988) und bei
Zerebralparesen (Ghasia et al. 2008, Kozeis et al. 2007).

1.4 Charakteristika

Das Leitsymptom der Amblyopie ist eine Verminderung der Sehscharfe, wobei
das MaR der Sehminderung von leicht bis hochgradig (Visus 0,02) variieren

kann.

Durch die Amblopie entstehen eine Vielzahl gravierender visueller Defizite. Bei
einer hochgradigen Amblyopie ist die Fixation des Auges exzentrisch. Im
Weiteren treten Trennschwierigkeiten, ein sogenanntes ,Crowding-Phanomen®
(Ehlers 1936), auf. Beim Reihenvisus oder Lesen eines Textes tritt durch enge
Zwischenraume der einzelnen Buchstaben oder Sehzeichen eine stérende
Interaktion der Konturen auf, die das Erkennen der Sehzeichen limitiert.
Crowding-Effekte treten auch auf bei der Vernier-Sehschérfe (Levi und Klein
1982), der Stereosehschéarfe (Harris und Fahle 1996) wund der
Orientierungsdiskrimination. Mit dem C-Test nach Haase kdnnen
Trennschwierigkeiten bei Amblyopen im klinischen Gebrauch diagnostiziert und
quantifiziert werden (Haase und Hohmann 1982). Daruber hinaus sind weitere

funktionelle Defizite beschrieben: herabgesetzte Akkommodationsfahigkeit
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(Singman et al. 2013), reduzierte Kontrastempfindlichkeit und
Kontrasterkennung (bei hoheren rdumlichen Frequenzen) (Ciuffreda und Fisher
1987), gestorte relative Lokalisation bezuglich Ort, Position, Form und Grél3e
(Lagreze und Sireteanu 1991, 1992, Sireteanu et al. 2008).

1.5 Anatomische Grundlagen der visuellen Verarbeitung

Visuelle Informationen werden funktionell in zwei verschiedene parallele
Sehpfade unterschieden, den parvozellularen Pfad und den magnozellularen
Pfad. Der parvozellulare Pfad vermittelt die Wahrnehmung der Farbe und des
Visus; der magnozellulare Pfad ist fur die Wahrnehmung der Bewegung
verantwortlich. Diese Trennung beginnt auf dem Niveau der retinalen
Ganglienzellen und lauft bis hin zum hochsten Niveau der visuellen Analyse.
Elementare Sehverarbeitung beginnt im priméren visuellen Kortex (V1), in dem
visuelle Informationen anhand verschiedener Bildmerkmale analysiert werden.
AulBer V1 gibt es weitere Sehzentren (V2 - V4, MT) fur die Bildanalyse.

1.5.1 Retinale Ganglienzellen

Ganglienzellen bilden in der Retina die innere Nervenzellschicht. Sie sind
selektiv fur bestimmte Merkmale eines visuellen Reizes: Bewegung,
Orientierung oder Wellenlange. Man unterscheidet zwischen magnozellularen
(M-Ganglionzellen) und parvozellularen Ganglienzellen (P-Ganglionzellen). P-
Ganglienzellen reprasentieren etwa 90 % aller Ganglienzellen, M-
Ganglienzellen etwa 5 %. Andere Ganglienzellen, auch K-Zellen (koniozellular)
genannt, machen die restlichen 5 % aus. P-Ganglienzellen besitzen eine hohe
Farbempfindlichkeit und sind Ausgangsort fur raumliches Auflosungsvermégen
und Farbanalyse. M-Ganglienzellen sind hauptséchlich in der Peripherie zu
finden. Sie reagieren empfindlich auf Kontrastreize, wéhrend ihre
Farbempfindlichkeit sehr gering ist. Jede Ganglienzelle verfligt Uber ein

rezeptives Feld. Ganglienzellen haben zirkulare rezeptive Felder, eingeteilt in
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ein zentrales und in ein peripheres Gebiet. Die Fahigkeit einer Zelle, auf feine
Details zu reagieren, hangt von der Grof3e des rezeptiven Feldes ab. Zellen mit
kleinen rezeptiven Feldern konnen feinere Details detektieren. Retinale
Ganglienzellen kénnen unterschieden werden, ob sie auf eine zunehmende
(-on“) oder abnehmende (,off) Lichtintensitat im Zentrum ihrer rezeptiven
Felder reagieren. Die ,on-Center‘-Zellen werden aktiviert, wenn sie durch
Lichteinfall im Zentrum stimuliert werden und sie werden gehemmt, wenn sie
von einem Licht in der Periphere stimuliert werden. Die ,off-Center®- Zellen
haben die gegenteilige Antwort. Diese Organisation der ,on-off-Center®-Zellen
findet nicht nur auf retinalem Niveau statt, sondern auch im weiteren Verlauf der
Sehbahn bis zum visuellen Kortex. Grundlegende Erkenntnisse Uber retinale
Ganglienzellen und rezeptive Felder bei Katzen und Affen stammen von Kuffler
(1953), Wiesel (1959) und Hubel und Wiesel (1959, 1960).

1.5.2 Corpus geniculatum laterale

90 % der Axone der Ganglienzellen, des Sehnerven, des optischen Traktes
ziehen zum Corpus geniculatus laterale (CGL). 10 % verlaufen via Colliculus
superior und Pulvinar zu den Assoziationsfeldern. Diese Projektionen formen im
CGL retinotope Felder (Hubel und Wiesel 1961). Durch die Uberkreuzung der
nasalen Retinafasern erhélt jedes Geniculatum seine Eingdnge von den
Ganglienzellen, die auf Reize in der gegenuberliegenden Gesichtsfeldhalfte
antworten. Das ipsilaterale Auge sendet Informationen zu den Schichten 2, 3
und 5, wahrend das kontralaterale Auge Informationen zu den Schichten 1, 4
und 6 leitet. Die sechs Schichten sind so angeordnet, dass die sechs
neuronalen Karten  der  kontralateralen  Gesichtsfeldhélfte = genau
Ubereinanderliegen. M-Ganglienzellen projektieren zu den magnozellularen
Schichten Nummer 1 und 2 des Corpus geniculatum laterale, P-Ganglienzellen
zu den parvozellularen Schichten 3, 4, 5 und 6 (Hubel und Wiesel 1972,
Leventhal et al. 1981, Lund et al. 1975). Zwischen den sechs Schichten
befinden sich die koniozellularen Schichten. Der Schichtaufbau ist dargestellt in
Abbildung 1.
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Temporale Retina
linkes Auge

Temporale Retina  Nasale Retina
rechtes Auge rechtes Auge

Nasale Retina
linkes Auge

Abbildung 1: Aufteilung der CGL-Neuronen in 6 Schichten

Parvozellulare (roter Pfeil, Schichten 3, 4, 5, 6) und magnozellulare Schichten (griner
Pfeil, Schichten 1 und 2). Der rechtsseitige CGL erhélt via das Chiasma opticum (gelb
dargestellt) Informationen tber das linksseitige Gesichtsfeld (temporale Retinahalfte des
rechten Auges und nasale Gesichtsfeldhalfte des linken Auges), der linksseitige CGL
erhalt Informationen Uber das rechtsseitige Gesichtfeld (temporale Gesichtsfeldhélfte
des linken Auges und nasale Gesichtsfeldhélfte des rechten Auges).

Aus den Schichtgruppen gehen drei Hauptbahnen fir die getrennte
Verarbeitung von Farbe, Form, und Bewegung hervor. Diese Bahnen fiihren

zum primaren visuellen Kortex.

13



1.5.3 Primarer visueller Kortex

Die Informationen aus dem CGL enden in Schicht 4. Diese Schicht ist aufgeteilt
in 4A, 4B, 4Ca und 4CpB. Die Axone der M-Zellen enden in Schicht 4Ca; die
Axone der P-Zellen in 4CB und 4A (Hubel und Wiesel 1972, Leventhal et al.
1981, Lund et al. 1975). Diese Zellen projizieren weiter zu Schicht 4B oder
Schicht 2 und 3. Von hier aus verlauft die Projektion zu den extrastriaren

kortikalen Gebieten.

In V1 wird die visuelle Information anhand verschiedener Bildmerkmale (Farbe,
Form, Bewegung) analysiert. Die funktionelle Basis fir diese Bildanalyse bildet
die Organisation in Schichten und Saulen. Das Saulensystem umfasst folgende
funktionelle Gliederung (Wiesel und Hubel 1963a, 1963b, 1965a, 1965b):

1.5.3.1 Positionssaulen

Positionsséulen sind S&ulen, deren Nervenzellen rezeptive Felder aufzeigen,
die auf der gleichen Stelle der Netzhaut liegen. Diese Retinotopie ist nicht
linear. Die Reprasentation der Fovea centralis (zentraler Gesichtsfeldbereich)

nimmt einen sehr viel gréReren Bereich ein als der periphere Netzhautbereich.

1.5.3.2 Augendominanzséaulen

Unter Augendominanzsaulen versteht man S&ulen, die vorwiegend
Informationen aus einem Auge verarbeiten. Saulen, die vorwiegend
Informationen vom rechten Auge erhalten, wechseln sich ab mit Saulen, die
vorwiegend Informationen aus dem linken Auge erhalten. Dazwischen liegen
binokulare Bereiche, in den Zellen gleichstark vom linken und rechten Auge

aktiviert werden.

1.5.3.3 Orientierungssaulen

Innerhalb einer Orientierungssdule haben alle Zellen rezeptive Felder mit

derselben Ausrichtung.
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1.5.3.4 Neuronentypen

Hubel und Wiesel (1959, 1968) unterschieden drei Neuronentypen in V1.

1. Einfache Zellen antworten auf Lichtstreifen oder Balken einer

bestimmten Orientierung.

2. Komplexe Zellen antworten auch selektiv auf die Orientierung
streifenformiger Reize, wobei aber die genaue Position des Reizes innerhalb
des rezeptiven Feldes keine Rolle spielt. Sie zeigen darlber hinaus eine

Bevorzugung einer bestimmten Bewegungsrichtung.

3. Hyperkomplexe Zellen antworten auf Streifen, Ecken oder Winkel einer
bestimmten Lange, die sich in einer bestimmten Richtung uber ihr rezeptives

Feld bewegen.

Einfache Zellen sind in Schicht 4, komplexere Zellen in den Schichten 2, 5 und
6 lokalisiert (Hubel und Wiesel 1968).

Eine neuere Klassifikation (Livingstone und Hubel 1984) basiert auf 3
Neuronentypen in V1, den ,Blobs*, den ,Interblobs“ und der Schicht 4c. ,Blobs*
sind tropfenférmige Zellen, die entlang der Augendominanzsaulen laufen. Sie
gehdren zum parvozellularen System. Neuronen in den ,Blobs® sind an der
Verarbeitung von Farbinformation beteiligt. ,Interblobs® liegen zwischen den
,Blobs®. Sie verarbeiten Informationen tber die Form von Objekten im Sehraum
(Livingston und Hubel 1988). In V1 werden zum ersten Mal die Informationen

aus dem linken und rechten Auge kombiniert.

1.5.4 Extrastriarer Kortex

Unter dem extrastridren Kortex versteht man visuelle Areale aul3erhalb des
primaren Kortex V1. In diesen hoheren kortikalen Arealen findet eine
spezifische Auswertung der Sehinformation statt. Beim Menschen lassen sich

verschiedene visuelle Areale unterscheiden. Zu den wichtigsten Arealen
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gehoren V1, V2, V3, V4, MT (mediotemporales Areal) und MST (medio-
superior-temporales Areal).

Der grof3te Anteil des Outputs von V1 wird zu V2 projiziert. In V2 findet man
streifenformige Muster; dinne, breite und blasse Streifen. Zellen der dinnen
Streifen sind empfindlich fir Farben und dicke Streifen fur Orientierung,
Richtung und Disparitat (Livingstone und Hubel 1988). Es bestehen reziproke
Verbindungen mit V1. Zellen in V3 sind empfindlich fir Orientierung und
Disparitat und sind wichtig fur die Verarbeitung von stereoskopischen
Eindricken (Felleman und van Essen 1987). Die von V1 und V2 ausgehenden

Projektionen in Richtung hdherer Areale formen zwei verschiedene Pfade.

Der ventrale Pfad (,was“) stammt vom parvozellularen Eingang. Er fihrt Gber
Area 4 zum Inferotemporallappen und vermittelt die Objekterkennung. In V4 ist
die Mehrzahl der Neuronen selektiv auf Reize verschiedener Wellenlange und
Farbe (Zeki 1980), sowie fir die Form von Reizen (Desimone und Schein 1987)
und auch auf die Bewegungsrichtung und Geschwindigkeit eines Reizes (Moran
und Desimone 1985).

Der dorsale Pfad (“wo“) beruht auf dem magnozellularen Eingang und verlauft
uber MT zum Parietalkortex und vermittelt die Objektlokalisierung (Ungerleider
und Mishkin 1982). Uber 80 % der Neuronen in MT antworten selektiv auf eine
bestimmte Bewegungsrichtung eines Reizes (Zeki 1974, Maunsell und van
Essen 1983). MST erhélt die meisten Inputs von MT (Zeki 1980). Die beiden
Pfade sind in Abbildung 2 dargestellt.
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Parietallappen

dorsaler Pfad "wo?"

Extrastridrer Kortex

-:- i iy

Occipitallappen

ventraler Pfad "was?"
Temporallappen

Abbildung 2: Seitenansicht des Grof3hirns

Der stridre Kortex (V1) und der extrastriare Kortex sind im Occipitallappen lokalisiert. Der
dorsale Pfad (,Wo*) zieht zum Parietallappen, der ventrale Pfad (,Was*) zieht zum
Temporallappen. Im gelben Bereich befindet sich V1 und im beigen Bereich der
extrastridre Kortex.

Lange Zeit galt die Theorie der parallelen kortikalen Verarbeitung, nach der die
Farbinformation getrennt von Form oder Bewegung verarbeitet wird
(Ungerleider und Mishkin 1982). Neuere Ergebnisse zeigen, dass Neuronen in
V2 nicht nur auf eines der Reizattribute wie Farbe, Form und Bewegung
ansprechen und farbsensitive Neurone in V2 nicht nur auf die diinnen Streifen
beschrankt sind (Burkhalter und van Essen 1986, Gegenfurtner et al. 1996).
Man geht daher davon aus, dass die einzelnen Komponenten der visuellen
Information kombiniert verarbeitet werden und daher keine strikte Aufteilung in

parallele Verarbeitungsbahnen besteht.
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1.6 Neuronale Grundlagen der Amblyopie

Hubel und Wiesel (1970) teilten die Antworten der einzelnen Neurone von V1 in
7 Augendominanzklassen ein. Klasse 1 reprasentiert Zellen, die nur vom
gegenseitigen Auge aus erregbar sind und Zellen in Klasse 7 sind nur vom
gleichseitigen Auge reizbar. Die dazwischen liegenden Klassen, 2 - 6, kdnnen
von beiden Augen aus stimuliert werden, aber mit verschieden ausgepragter
Dominanz. Klasse 4 wird von beiden Augen gleichermal3en stimuliert. Sie
wiesen im Tierversuch durch monokularen Lidverschluss eines Auges
(Deprivation) und artifizieller Fehlstellung der Augen (Strabismus) eine
Verschiebung der Erregbarkeit der Dominanzséulen auf. Die Mehrzahl der
Zellen antwortete ausschliel3lich auf Reizung des ipsilateralen Auges (Wiesel
und Hubel 1965a). In histologischen Analysen fanden sie ausgepragte
Veranderungen (Zellschwund) in Zellen des CGL, die Impulse vom deprivierten
Auge erhielten (Wiesel und Hubel 1963b, 1965b). V1 war morphologisch
unaufféallig, aber die elektrophysiologischen Potentiale waren reduziert.

Neue bildgebende Verfahren wie Positronen-Emissions-Tomografie (PET) und
funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRI) zeigten bei Stimulation des
amblyopen Auges Dysfunktionen vorwiegend in V1 (Algaze et al. 2002,
Anderson et al. 1999, Barnes et al. 2001, Demer et al. 1988, Goodyear et al.
2000), aber auch in den extrastridren Arealen (Imamura et al. 1997, Lerner et
al. 2003, Muckli et al. 2006). Auffallig war, dass das Ausmalf3 der Dysfunktion in
V1 nicht immer mit den psychophysischen Defiziten (zum Beispiel
Kontrastsehen) korrelierte (Anderson et al. 1999, Barnes et al. 2001). Einige
Autoren fanden, dass das Ausmalf der kortikalen Abweichungen abhéngig vom
Typ der Amblyopie war (Choi et al 2001, Wang et al. 2012).

Aufgrund der vielfaltigen perzeptuellen Defekte bei Amblyopie kann mich sich
eine Schadigung ausschlie3lich in V1 nicht erklaren (Kiorpes et al. 1998,
Kiorpes und McKee 1999).
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1.7 Sensitive Phase der visuellen Entwicklung

Hubel und Wiesel (1970) wiesen im Tierversuch eine hohe Plastizitat des
Gehirns in einer umschriebenen Periode bis zum 2. Lebensjahr nach und
pragten damit die Auffassung, dass Amblyopie nur innerhalb einer bestimmten
Kkritischen' Periode entstehen und behandelt werden kann. Das photopische
System schien eine kirzere kritische Periode zu haben als das skotopische
System. Induzierter Strabismus fuhrte zu permanentem Verlust der

Binokularneuronen und Stereopsis (Crawford et al. 1996, Mori et al. 2002).

Es bestehen verschiedene sensitive Perioden fir verschiedene sensorische
Funktionen, auch innerhalb desselben sensorischen Systems (Harwerth et al.
1987, 1990). Ferner gibt es verschiedene sensitive Perioden fur verschiedene
Teile des Gehirns, auch innerhalb verschiedener Schichten des priméren
visuellen Kortex (LeVay et al. 1980). Daraus lasst sich schliel3en, dass auch
verschiedene visuelle Funktionen unterschiedliche sensitive Phasen haben.
Man vermutet, dass die Tiefe der Amblyopie abhéngig von der Tiefe des
Ungleichgewichts zwischen beiden Augen und dem Zeitpunkt des Auftretens

des amblyogenen Faktors ist.

Klinische, retrospektive Beobachtungen beim Menschen zeigen, dass frihe
monokulare Deprivation, wie zum Beispiel eine kongenitale Katarakt, die
visuelle Entwicklung stark beeintrachtigt und die resultierende Amblyopie
irreversibel ist. Es besteht Konsens, dass therapeutische Interventionen wie
Brillenverordnung und Okklusionsbehandlung friih gestartet und vor dem
Schulalter abgeschlossen sein sollten (Epelbaum et al. 1993, Flynn et al. 1998,
PEDIG 2005). Das Alter beim Start der Okklusionsbehandlung ist nicht
hauptsachlich verantwortlich fir das erzielte Endergebnis nach der
Okklusionsbehandlung.

Das Ende der sensitiven Phase ist nicht genau definiert. Die Behandlung von
Amblyopie wurde bisher bis zum 10. Lebensjahr empfohlen (U.S. Preventive
Services Task Force 2004) und wurde in den letzten Jahren ausgedehnt auf 18
Jahre (DOG/ BVA 2010).
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1.8 Plastizitat

Wiesel und Hubel (1965a) schlossen die Diskussion in einer ihrer letzten
Arbeiten mit der Frage, ob ,einmal verloren gegangene (neuronale)
Verbindungen nicht imstande sind, sich zu regenerieren oder ob der Misserfolg

eine Frage des Alters ist“. Diese Frage ist auch Jahrzehnte spater noch aktuell.

Jenseits der kritischen Phase der sensorischen Entwicklung ist die Plastizitat
stark beschrankt. Das Erwachsenenhirn ist auf zellularer und molekularer
Ebene limitiert (Bavelier et al. 2010). Diese Barrieren sind einerseits strukturell,
zum Beispiel durch perineuronale Netzwerke oder Myelin, die das Wachstum
der Neuriten im maturen Gehirn hemmen, oder andererseits funktionell und
spielen sich direkt beim Gleichgewicht der Erregung/ Hemmung im lokalen
neuralen Regelkreis ab (Morishita und Hensch 2008). Ein Weg, um nichtinvasiv
Plastizitdt im maturen visuellen System zu induzieren ist durch Regulierung
funktioneller erregender und hemmender Neuromodulatoren, chemische
Substanzen, die die Arbeitsweise des Nervensystems beeinflussen. Sie kdnnen
vom Korper selbst produziert (Wachstumsfaktor BDNF) oder von auf3en
zugefuhrt werden (zum Beispiel Levodopa). Therapeutische Ansatze, welche
diese Erregung/ Hemmung-Balance verandern, kénnen Plastizitat im maturen
amblyopen System reaktivieren. Zum Beispiel reduzieren Norepinephrine,
Acetylcholin und Dopamin lokal die Hemmung, was zu einer erhéhten Plastizitat
fuhrt.

Studien bei amblyopen Kindern und Jugendlichen (Bhartiya et al. 2002, PEDIG
2015) zeigten, dass die Kombination von Okklusionsbehandlung und Einnahme
von Levodopa gegeniber der Okklusionsbehandlung ohne Medikation keinen
signifikanten Vorteil bietet, andere Autoren (Dadeya et al. 2009, Leguire et al.
1998, Rashad 2012) fanden einen signifikant besseren Therapieeffekt in
Kombination mit Levodopa, auch bei Erwachsenen mit Amblyopie (Gottlob et al.
1995). Der Therapieeffekt durch Levodopa ist nach Absetzen der Medikation

aber nicht von Dauer.

Neurophysiologische Studien haben aufgezeigt, dass sich durch perzeptuelles

Lernen (PL) bestimmte visuelle Funktionen wie Noniussehschéarfe (Levi und
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Polat 1996), Kontrasterkennung (Hou et al. 2011, Zhou et al. 2006) und
Positionsdiskriminierung (Li et al. 2008, 2011) auch noch im Erwachsenenalter
nachhaltig verbessern kdnnen. Die hohe Spezifitat des PL weist darauf hin,
dass der primare Kortex beteiligt ist, denn nur dort sind die Nervenzellen sowohl

monokular als auch orientierungsspezifisch.

1.9 Screening

Flachendeckendes Screening wird in vielen europaischen Landern
durchgefthrt, damit Amblyopien friihzeitig entdeckt und vor Ende der sensitiven
Phase, mit etwa 6 bis 8 Jahren (Von Noorden 1981), behandelt werden kénnen.
In den Niederlanden werden Kinder von den Miitterberatungsstellen nach der
Geburt bis zum 10. Lebensjahr regelmalRig untersucht. Vor dem 3. Lebensjahr
werden die Augenstellung und monokulare Folgebewegungen untersucht, denn
Angaben zum Visus sind in diesem Alter meist noch nicht méglich. Der Visus
wird im Alter von 3 Jahren (Amsterdamer Bildertest) und 3 % Jahren (Landolt C
Test) monokular geprtft. Amblyopie durch Mikrostrabismus und/ oder einseitige
Refraktionsfehler wird in der Regel erst durch Ermittlung des Visus festgestellt.
Eltern, deren Kinder eine auffallige Schielstellung aufweisen, konsultieren eine
Orthoptistin/ einen Augenarzt meist im 1. oder 2. Lebensjahr, ungeachtet von
den Kontrollen in den Mutterberatungsstellen. Bisher konnte der Kinderarzt der
Mutterberatungsstelle nicht direkt zur Orthoptistin/ zum Augenarzt Uberweisen.
Die Eltern der positiv gescreenten Kinder wurden aufgefordert, den Hausarzt zu
konsultieren. Dieser fiir Eltern langwierige Uberweisungsprozess war lange Zeit
ein Diskussionspunkt, denn die Rotterdam Amblyopia Screening Effectiveness
Study (RAMSES) (Juttmann 2001) hat aufgezeigt, dass ein Drittel aller positiv
gescreenten Kinder (reduzierter Visus) nicht weiter zur orthoptischen und
ophthalmologischen Untersuchung verwiesen wurden. Seit 2014 durfen

Kinderarzte der Mitterberatungsstellen direkt zur Orthoptistin Gberweisen.
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Vorschulkinder werden in vielen Entwicklungslandern wie Afghanistan, Irak,
Marokko und Pakistan nicht oder nur unzureichend auf Amblyopie getestet
(Ayed et al. 2002, Gilbert et al. 2008, Shahriari et al. 2007), so dass dort die
Anzahl von Menschen mit unbehandelter Amblyopie hoch ist. Den Haag, der
Studienort, ist die drittgrof3te Stadt der Niederlanden und zeichnet sich durch
eine grofRe kulturelle und ethnische Vielfalt aus. 42 % der Einwohner sind
auslandischen Ursprungs und stammen hauptséchlich aus Suriname, der
Tarkei und Marokko (Loudon et al. 2006). Daraus resultiert, dass im Vergleich
zu anderen Regionen in Den Haag die Anzahl der Menschen mit unbehandelter
Amblyopie viel héher ist.

1.10 Amblyopiebehandlung

Die Okklusionsbehandlung des besseren Auges zur Verbesserung des
amblyopen Auges stellt weltweit eine seit Jahrzehnten etablierte

Behandlungsmethode dar (Loudon und Simonsz 2005).

In den Niederlanden konnte durch die Etablierung des Augenscreenings in den
70er Jahren Amblyopie frihzeitig erfasst und somit die Anzahl von Patienten
mit unbehandelter Amblyopie verringert werden. Trotz frihzeitiger Behandlung
erreicht ein Drittel der Patienten, etwa 1 % der Bevdlkerung, im
Erwachsenenalter keinen Lesevisus (= 0,3 logMAR) auf dem amblyopen Auge
(Jensen und Goldschmidt 1986, Vinding et al. 1991). Die unzureichenden
Ergebnisse der Amblyopiebehandlung warf vor einigen Jahren selbst die Frage
nach der Effektivitdt der Okklusionsbehandlung und dem Nutzen von Screening

auf (Snowden und Stewart-Brown 1997).

Um die effektive Okklusionszeit elektronisch zu messen, wurde der ,,Occlusion
dose monitor® (ODM) entwickelt (Fielder et al. 1994, 1995, Simonsz et al. 1999).
Dieses kleine Gerat wird auf dem Pflaster angebracht und misst alle 2 Minuten
die Temperaturdifferenz zwischen Vorder- und Rickseite des Klebers. Dies

ermdglicht eine Aussage Uber die Tragezeiten der Okklusion und die Dosis-
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Wirkungsbeziehung (Fronius et al. 2009, Stewart et al. 2004a). Hiermit konnte
nachgewiesen werden, dass die Therapietreue bei der Okklusionsbehandlung
durchschnittlich nur bei ungefahr 65 % lag (Fronius et al. 2009, Loudon et al.
2003). Therapieuntreue bei der Okklusionsbehandlung wird seither als
Hauptgrund fiir Therapieversagen angesehen (Awan et al. 2005, Fielder et al.
1994, Loudon et al. 2006, Simonsz et al. 1999, Stewart et al. 2005).

Die Folgen der Okklusionsbehandlung auf das zu behandelnde Kind und
dessen Eltern wurde in den letzten Jahren vielfach diskutiert (Holmes et al.
2003), insbesondere der Einfluss von sozialpsychologischen Faktoren auf die
Therapietreue (Norman et al. 2003, Searle et al. 2000, 2002). Als Pradiktoren
fur  Therapieuntreue  werden  Herkunftsland (allochthon), schlechte
Sprachkenntnisse und Schulbildung der Eltern, Disstress und Stigma
angesehen (Loudon et al. 2006, 2009, Tjiam et al. 2011 a).

Bisher wurde angenommen, dass Amblyopie nur erfolgreich behandelt werden
kann, wenn die Behandlung vor dem Ende der sensitiven Phase der visuellen
Entwicklung stattfindet. Dies ist etwa im Alter von 6 - 8 Jahren der Fall. Friihere
Studien (Epelbaum et al. 1993) zeigten auf, dass eine Okklusionsbehandlung
nach dem 12. Lebensjahr nicht mehr effektiv ist. Die meisten Studien waren
retrospektiv (Lee und Lee 2006, Mintz-Hittner und Fernandez 2000), hatten
unterschiedliche Einschlusskriterien (Patwardhan 2007), eine kurze Follow-up-
Periode und das Durchschnittsuntersuchungsalter lag bei etwa 10 - 12 Jahren
(Brar et al. 2006, Park et al. 2004). Insgesamt, aufgrund der Studien, besteht
Konsens, dass die Ergebnisse der Okklusionsbehandlung besser ausfallen,
wenn die Behandlung im Vorschulalter durchgefuhrt wird (Flynn et al. 1998,
PEDIG 2005). Es wird jedoch kontrovers diskutiert, bis zu welchem Alter der
Visus des amblyopen Auges verbessert werden kann und ob diese
Verbesserung von Dauer ist. Bis vor einigen Jahren lag die obere Altersgrenze
zur Behandlung der Amblyopie bei etwa 10 Jahren. In den deutschsprachigen
Landern liegt sie deutlich héher als im Vereinigten Konigreich GroRR3britannien
und in Nordirland (Tan et al. 2003). Die Deutsche Ophthalmologische

Gesellschaft (DOG) und der Berufsverband der Augenarzte Deutschlands e.V.
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(BVA) empfehlen deshalb einen frihzeitigen Beginn und eine Fortfihrung und/
oder Wiederaufnahme der Okklusionsbehandlung im Einzelfall bis zum 18.
Lebensjahr (DOG/ BVA 2010), wahrend die  Amerikanische
Augenarztevereinigung in ihren Richtlinien eine Okklusionsbehandlung bis zum
10. Lebensjahr empfiehlt (U.S. Preventive Services Task Force 2004). Der
Grund fur die Diskussion Uber eine Ausdehnung der Altersgrenze zur
Behandlung von Amblyopie sind eine Vielzahl neurophysiologischer Studien,
die zeigen, dass durch perzeptuelles Lernen und Videospiele (Li et al. 2011)
spezifische visuelle Aufgaben auch im Erwachsenenalter noch erlernbar und
unabhéangig vom Alter (Levi 2012) sind. Weiterfihrende klinische prospektive
Studien (Fronius 2009, PEDIG et al. 2005) zeigten eine klinisch relevante

Visusverbesserung bei Jugendlichen bis zum Alter von 17 Jahren.

Bisher wurden noch keine prospektiven Studien durchgefiihrt, welche die
Effektivitat der Okklusionsbehandlung auch bei Erwachsenen, den Einfluss der
refraktiven Adaptation, sowie die klinischen, sozio6konomischen und
sozialpsychologischen Faktoren, die zum Erfolg oder Misserfolg der

Behandlung beitragen, untersuchen.

1.11 Auswirkungen von Amblyopie

Eine unzureichend behandelte Amblyopie verdoppelt das Risiko auf ein
beidseitige Visusverminderung im Laufe des Lebens, verursacht durch eine
Beeintrachtigung oder den Verlust des nicht amblyopen (,guten“) Auges (Rabhi
et al. 2002, van Leeuwen et al. 2007). Dieser Verlust wird meistens verursacht
durch eine traumatische Verletzung des Auges im jungen Erwachsenenalter
oder durch eine altersbedingte Makuladegeneration bei &lteren Menschen.
Inwieweit fehlendes oder reduziertes Stereosehen ursachlich beteiligt ist und
warum bevorzugt das gesunde Auge betroffen ist, ist nicht bekannt. Eine
bilaterale Sehminderung kann zu Arbeitsunfahigkeit, erhdhter Morbiditat,

sozialer Isolation und somit zu verminderter Lebensqualitat fihren (Rahi et al.
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2002, van de Graaf et al. 2004). Eine bilaterale Sehbehinderung verursacht
zudem hohe Kosten (Cleemput und Kesteloot 2002) fur das Gesundheitswesen.

1.12 Ziel der Studie

Es wird kontrovers diskutiert, bis zu welchem Alter eine Amblyopiebehandlung
noch effektiv ist. Bisher wurden keine klinischen Studien bei erwachsenen
Amblyopen durchgefiihrt. Das Ziel dieser Studie war die Beurteilung der
Effektivitat der Okklusionsbehandlung bei unbehandelten amblyopen
Probanden zwischen dem 12. und 40. Lebensjahr. Die Hauptzielkriterien waren
die Visusverbesserung des amblyopen Auges, vom bestkorrigierten Visus des
amblyopen Auges (nach refraktiver Adaptation) zu Beginn bis Ende der
Okklusionsbehandlung, sowie die Bestimmung der Erfolgsrate, d. h. der
Visusverbesserung von mindestens 2 logMAR Visuszeilen von Beginn bis Ende
der Okklusionsbehandlung. Die Nebenzielkriterien waren die Bestimmung der
Rezidivquote und der refraktiven Adaptation, sowie die Untersuchung des
Einflusses der klinischen, soziodkonomischen und sozialpsychologischen

Faktoren auf den Behandlungserfolg und die Rezidivquote.

1.13 Hypothesen

Klinische Studien haben aufgezeigt, dass der Visus des amblyopen Auges
durch Okklusionsbehandlung bis zum 18. Lebensjahr verbessert werden kann.
Das Alter der Patienten war in den meisten Studien kein Indikator fir den
Therapieerfolg. Man kann erwarten, dass auch Probanden zwischen dem 12.

und 40. Lebensjahr einen Therapieeffekt aufweisen.

Hi.  Okklusionsbehandlung verbessert den Visus von amblyopen Probanden
zwischen dem 12. und 40. Lebensjahr um mindestens 2 logMAR

Visuszeilen.

25



Hoi:  Okklusionsbehandlung verbessert den Visus von amblyopen Probanden
zwischen dem 12. und 40. Lebensjahr um weniger als 2 logMAR

Visuszeilen.

Die Rezidivquote nach erfolgter Okklusionsbehandlung wird in der Literatur bis
37 % angegeben. Die erzielte Visusverbesserung durch die Okklusion bei
alteren Kindern und Erwachsenen wird innerhalb von 9 Monaten nicht

abnehmen.

H>.  Der verbesserte Visus des amblyopen Auges wird 9 Monate nach
Beendigung der Okklusionsbehandlung um weniger als 2 logMAR Zeilen

abnehmen.

Hoo. Der verbesserte Visus des amblyopen Auges wird 9 Monate nach
Beendigung der Okklusionsbehandlung um mindestens 2 logMAR Zeilen

abnehmen.

Es wird beschrieben, dass sich der Visus des amblyopen Auges bei Kindern
durch Verschreiben der optischen Korrektur und nachfolgender Adaptation
verbessert. Es ist anzunehmen, dass diese refraktive Adaptation auch bei
Probanden zwischen dem 12. und 40. Lebensjahr eintreten wird.

Hs:.  Durch die 18-wdchige Adaptationszeit an die optische Korrektur
verbessert sich der Visus des amblyopen Auges um mindestens 2
logMAR Zelilen.

Hos: Durch die 18-wdchige Adaptationszeit an die optische Korrektur
verbessert sich der Visus des amblyopen Auges um weniger als 2
logMAR Zeilen.
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Klinische Studien haben gezeigt, dass der Behandlungserfolg vom Grad der

Therapietreue abhangt.

Hs: Es Dbesteht eine statistisch signifikante Korrelation zwischen

Therapietreue und Visusverbesserung.

Hos: Es Dbesteht keine statistisch signifikante Korrelation zwischen

Therapietreue und Visusverbesserung.

Der Begriff ,signifikant’ bedeutet in diesem Zusammenhang ,signifikant von Null

verschieden’.

Verschiedene sozialpsychologische Faktoren beeinflussen die Therapietreue
wahrend der Okklusionsbehandlung und damit den Effekt der Behandlung.
Nach Rogers Schutzmotivationstheorie ist anzunehmen, dass Probanden, die
ihr amblyopes Auge als ernsthaftes Problem erkennen, die empfohlene
Okklusionsbehandlung als wirksam betrachten und von sich selber tUberzeugt
sind, sich an die therapeutischen Massnahmen halten zu kénnen, eine hohe
Schutzmotivation entwickeln und therapietreu sind. Studien haben gezeigt, dass
,Selbstwirksamkeitserwartung’ einer der wichtigsten sozialpsychologischen
Faktoren fur den Behandlungserfolg darstellt. Unter der Annahme, dass auch
im Erwachsenenalter eine gewisse Plastizitdit gegeben ist, wird sich bei

therapietreuen Probanden eine Visusverbesserung zeigen.

Hs.  Es besteht eine statistisch signifikante Korrelation zwischen der Skala

,Selbstwirksamkeitserwartung‘ und der Therapietreue.

Hos:  Es besteht keine statistisch signifikante Korrelation zwischen der Skala

,Selbstwirksamkeitserwartung‘ und der Therapietreue.

Die Einschatzung der Mdglichkeit der Bedrohung des Verlusts des guten Auges

und deren weitreichende Konsequenzen spielen eine Schlisselrolle in Rogers
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Theorie der Schutzmotivation. Eine grof3e Bedrohung wird die Therapietreue

wahrend der Behandlung positiv beeinflussen.
He:  Die Skala ,Vulnerabilitat' ist ein Pradiktor fir Therapietreue.

Hos: Die Skala ,Vulnerabilitat’ ist kein Pradiktor flr Therapietreue.

In einigen Kulturen wird das Tragen eines Okklusionspflasters und damit das
Zeigen einer Erkrankung in der Offentlichkeit als stigmatisierend empfunden.
Die Skala ,Stigma‘ und die Ethnizitat (allochthon/ autochthon) der Probanden

wird die Therapietreue wahrend der Behandlung beeinflussen.

Hz.  Es besteht eine statistisch signifikante Korrelation zwischen der Skala

,Stigma‘ und der Therapietreue.

Ho7. Es besteht keine statistisch signifikante Korrelation zwischen der Skala

,Stigma‘ und der Therapietreue.

Hs.  Die Therapietreue ist bei allochthonen Probanden statistisch signifikant

schlechter als bei autochthonen Probanden.

Hos: Die Therapietreue ist bei allochthonen und autochthonen Probanden

statistisch nicht signifikant unterschiedlich.

Studien zeigten, dass das Tragen der Okklusion mit negativen Stress
verbunden ist und die Tatigkeiten im Alltag einschrankt. Dieser negative Stress

beeintrachtigt die Therapietreue.

Ho.  Es besteht eine statistisch signifikante Korrelation zwischen der Skala

,Disstress’ und der Therapietreue.

Hoo: Es besteht keine statistisch signifikante Korrelation zwischen der Skala

,Disstress’ und der Therapietreue.
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Der Visus bei Beginn der Okklusionsbehandlung ist der wichtigste klinische
Faktor fur den Behandlungserfolg. Ein schlechter Visus wird wéahrend der

Okklusion zu Disstress und einer Beeintrachtigung im Alltag fahren.

Hio. Der Visus bei Beginn der Okklusionsbehandlung weist eine statistisch

signifikante Korrelation mit der Skala ,Beeintrachtigung im Alltag® auf.

Hoio: Der Visus bei Beginn der Okklusionsbehandlung weist keine statistisch

signifikante Korrelation mit der Skala ,Beeintrachtigung im Alltag‘ auf.
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1 Studienpopulation

Eingeschlossen wurden alle jugendlichen und erwachsenen Patienten, die eine
Orthoptistin oder das medizinische Fachpersonal im Krankenhaus ,Haaglanden
Medisch Centrum, Westeinde® in Den Haag konsultierten. Auch
Begleitpersonen dieser Patienten, insbesondere Eltern von Kindern, die wegen
einer Refraktionsanomalie und/ oder einer Amblyopie in Behandlung waren,

wurden in die Studie eingeschlossen.

2.2 Studiendesign

Diese Studie war eine prospektive Interventionsstudie. Die Rekrutierung der
Probanden erstreckte sich vom 1. November 2011 bis zum 30. November 2012.

Die Nachkontrollen fanden bis einschlieRlich 30. November 2013 statt.

Bei allen Probanden, bei denen eine optische Korrektur verschrieben wurde,
wurde der Visus direkt nach Aufsetzen der Brille bzw. nach Einsetzen der
Kontaktlinsen, sowie 6, 12 und 18 Wochen nach Tragen der optischen
Korrektur gemessen (‘refraktive Adaptation’). Ebenfalls bei allen Probanden
erfolgte danach die Verschreibung einer fazialen Teilzeitokklusionsbehandlung,
d. h. 3 Stunden pro Tag Pflaster-Okklusion des besseren Auges flr einen
Zeitraum von maximal 18 Wochen (= 4,5 Monate). Wahrend dieser Periode
wurde der Visus in 6-wochigen Abstdnden kontrolliert. Die Nachkontrollen
erfolgten 3, 6 und 9 Monate nach Ende der Okklusionsbehandlung. Die

optische Korrektur wurde wahrend der ganzen Studiendauer getragen.

Am Tag der Inkludierung wurde ein sozio6konomischer Fragebogen und 6
Wochen nach Beginn der Okklusionsbehandlung ein sozialpsychologischer
Fragebogen ausgefiillt. Eine Ubersicht des Studiendesigns ist in Abbildung 3

dargestellt.

30



AN
-
o
- Inklusion Probanden Soziookonomischer
= Fragebogen
N
@
Q
: |
g
o
2

Refraktive Adaption 18 Wochen

6-wochige Kontrollen

: |
-
o
N
@
o]
% Teilzeitokklusion 18 Wochen Sozialpsychologischer
< 6-wochige Kontrollen Fragebogen

Nachkontrollen
3, 6 und 9 Monate nach Ende Okklusion

Abbildung 3: Studiendesign

2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Personen zwischen 12 und 40 Jahren, mit
unbehandelter Schielamblyopie (keine Okklusionsbehandlung, Penalisation
oder Atropinisation), Refraktionsamblyopie (keine oder unterkorrigierte
Brillenkorrektur) oder kombinierter Amblyopie (Schiel- und
Refraktionsamblyopie). Amblyopie wurde vom Untersucher definiert als
Differenz von = 2 logMAR Visuszeilen zwischen dem (bestkorrigierten) Visus
des besseren und des amblyopen Auges und das Vorhandensein von
amblyogenen Faktoren (Strabismus und/ oder Anisometropie). Der

bestkorrigierte Fernvisus des amblyopen Auges musste mindestens 1,0
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logMAR (Dezimalaquivalent = 0,1) betragen. Ausgeschlossen wurden Patienten
beim Vorliegen einer organischen Schadigung der Augen, der Sehbahn und/
oder des Zerebrums, mit einem Nystagmus und wenn die Einnahme von
visusbeeintrachtigenden Medikamenten vermerkt war. Eine Ubersicht der Ein-

und Ausschlusskriterien ist in Abbildung 4 dargestellt.

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Alter 12 - 40 Jahre Amblyopiebehandlung

Amblyopie:
Strabismus und/ oder Anisometropie
Visusunterschied =2 logMAR

Bestkorrigierter Visus

Organschaden Auge/ Sehbahn
Zerebrale Schadigung

Mystagmus

=1,0 logMAR
Visusbeeintrdchtigende Medikamente

Abbildung 4: Ein- und Ausschlusskriterien

2.4 Berechnung der Fallzahl

Der primare Hauptzielkriteriumparameter war die Visusverbesserung in
logMAR. Die Berechnung der Fallzahl basierte auf einer Pilotstudie (Simonsz
Toth 2008). Bei dieser Pilotstudie wurden 19 Probanden mit unbehandelter
Amblyopie mit einer Teilzeitokklusion von 3 Stunden pro Tag wahrend 5
Wochen behandelt. Das Hauptzielkriterium war die Stabilitdt des Visus am
amblyopen Auge am Ende der Okklusionsbehandlung im Vergleich zur
Kontrolluntersuchung 5 und 15 Wochen nach Ende der Okklusionsbehandlung.

Bei der Pilotstudie konnten innerhalb von 3 Monaten 27 Probanden mit
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unbehandelter Amblyopie im Alter von 8 bis 60 Jahren rekrutiert werden. Die
Drop-out-Quote betrug 33 %. Die erzielte Visusverbesserung, bestkorrigierter
Visus des amblyopen Auges beim Start bis Ende der Okklusionsbehandlung
betrug 0,23 logMAR, mit einer Standarddeviation von 0,33 und mit einer

resultierenden Effektstarke von 0,67.

Basierend auf den Daten der Pilotstudie wurde die Fallzahl berechnet. Um eine
Power von 0,9 zu erreichen, waren 26 Probanden nétig, um eine Visusdifferenz

von 0,2 zu detektieren auf einem Signifikanzniveau von 0,05 (Gpower 3.1).

2.5 Haupt- und Nebenzielkriterien

Das Ziel der Studie war die Beurteilung der Effektivitait der
Okklusionsbehandlung bei unbehandelten amblyopen Probanden zwischen 12
und 40 Jahren.

Die Hauptzielkriterien waren

a) die Visusverbesserung des amblyopen Auges in IlogMAR, vom
bestkorrigierten Visus des amblyopen Auges (nach refraktiver Adaptation) zu
Beginn bis Ende der Okklusionsbehandlung.

b) die Bestimmung der Erfolgsrate, d.h. der Visusverbesserung von mindestens
2 logMAR Visuszeilen von Beginn bis Ende der Okklusionsbehandlung.

Die Nebenzielkriterien waren

a) die Bestimmung der Rezidivquote, definiert als Visusabnahme des
amblyopen Auges von mindestens 2 logMAR Zeilen, bestimmt 9 Monate
nach Ende der Okklusionsbehandlung, im Vergleich zum Visus am Ende

der Okklusionbehandlung.
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b) die Bestimmung der refraktiven Adaptation, definiert als
Visusverbesserung des amblyopen Auges von mindestens 2 logMAR
Zeilen, ausgehend vom bestkorrigierten Visus nach Verschreibung der
optischen Korrektur und im Vergleich zum Visus nach 18 Wochen, unter

6-wochentlichen Kontrollen.

c) die Untersuchung des Einflusses der klinischen, sozio6konomischen und
sozialpsychologischen Faktoren und auf den Behandlungserfolg und die

Rezidivquote.

2.5.1 Definition von Amblyopie

Amblyopie wurde definiert als Differenz von = 2 logMAR Visuszeilen zwischen
dem (bestkorrigierten) Visus des besseren und des amblyopen Auges und das
Vorhandensein von amblyogenen Faktoren (Strabismus und/ oder

Anisometropie).

o Eine Schielamblyopie wurde definiert als Strabismus in der Ferne und/
oder in der N&ahe, einschliel3lich Mikrostrabismus mit Identitat, ebenso

wie eine Anisometropie von < 1 D sphéarischem Aquivalent.

o Eine Anisometropieamblyopie wurde definiert als > 1,0 D im spharischen
Aquivalent oder > 1,50 D Unterschied des Astigmatismus in einem
Meridian, basierend auf der zykloplegischen Refraktionsbestimmung
unter Cyclopentolat Augentropfen 1 %. Es bestand keine manifeste

Schielstellung fur die Ferne und N&he und keine exzentrische Fixation.

o Eine kombinierte Amblyopie (Schiel- und Anisometropieamblyopie)
wurde definiert als Strabismus in der Ferne und/ oder in der Nahe
(einschliel3lich Mikrostrabismus mit Identitdt) kombiniert mit einer
Anisometropie von > 1 D im spharischen Aquivalent oder > 1,50 D
Unterschied des Astigmatismus in einem Meridian, basierend auf der

zykloplegischen Refraktionsbestimmung.
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2.5.2 Visus

Die Visusverbesserung als Hauptzielkriterium wurde mit 2 verschiedenen

Methoden berechnet:

o Visusverbesserung in logMAR, bezogen auf den bestkorrigierten Visus
des amblyopen Auges (nach refraktiver Adaptation) von Beginn bis Ende

der Okklusionsbehandlung

o Berechnung des Anteils des korrigierten Visusdefizits. Diese Methode
nimmt den Visus des besseren Auges als Referenzauge und
bertcksichtigt auch die natirliche Visusentwicklung wahrend der
Studiendauer. Die Formel lautet folgendermal3en:

VAas - VAae

Vaas - VAfe

Dabei steht VAas fur den ,Visus des amblyopen Auges zu Beginn® und VAae
fur den ,Visus des amblyopen Auges am Ende der Okklusionsbehandlung®,
VAfe fur den ,Visus des Begleitauges am Ende der Okklusionsbehandlung®.

Ein 100 % Anteil des korrigierten Visusdefizits und eine residuelle Amblyopie
von 0,0 logMAR Zeilen reprasentiert das Optimum des maoglichen Ergebnisses,
so dass das amblyope Defizit vollstandig korrigiert und der Visus beider Augen

seitengleich ist.

Ferner wurde die Responder-Quote ermittelt, d. h. die Visusverbesserung des
amblyopen Auges von mindestens 2 logMAR Zeilen, von Beginn bis Ende

Okklusionsbehandlung.

Die Rezidivquote wurde definiert als Visusverschlechterung von > 1 logMAR
Zeilen 9 Monate nach Ende der Okklusionsbehandlung, verglichen mit dem

Visus am Ende der Okklusionsbehandlung
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2.6 Behandlung
2.6.1 Brillenverordnung

Bei der Erstuntersuchung wurde eine objektive Refraktionsbestimmung mit
Cyclopentolat 1 % und Minims Tropicamid 1 % (5 Min. zeitlicher Abstand

zwischen der Tropfengabe, Skiaskopie nach 45 Minuten) durchgefihrt.
Folgende Richtlinien fur die Verordnungen bestanden:
o Vollkorrektur von Anisometropie, Astigmatismus und Myopie

o Symmetrische Unterkorrektur von Hypermetropie, maximal 1,0 D von

den Werten der objektiven Refraktionsbestimmung

Die Probanden wurden angehalten, die Brille noch nicht direkt nach Erhalt,

sondern erst bei der ndchsten Kontrolluntersuchung aufzusetzen (vgl. 2.6.3).

2.6.2 Verordnung von Kontaktlinsen

Die Kontaktlinsenkorrektur wurde bei einem Optometristen angepasst. Nach
Erhalt der Kontaktlinsen wurde mittels Autorefraktometer verifiziert, ob keine
signifikante optische Unter- oder Uberkorrektur bestand. Wenn ein residueller
Astigmatismus von > 0,50 D oder eine unkorrigierte Anisometropie von > 0,50 D
bestand, wurde der Proband erneut zum Optometristen zur Anpassung der

Kontaktlinsenkorrektur verwiesen.

2.6.3 Refraktive Adaptation

Um den Visuseffekt nach Verschreiben der optischen Korrektur zu untersuchen,
wurde der Visus direkt nach Aufsetzen der Brille oder Einsetzen der
Kontaktlinsen sowie 6, 12 und 18 Wochen nach Tragen der optischen Korrektur

gemessen.
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2.6.4 Interventionsbehandlung

Nach refraktiver Adaptation wurde jedem Probanden eine faziale
Teilzeitokklusionsbehandlung, d.h. 3 Stunden pro Tag Okklusion des besseren
Auges, fur einen Zeitraum von maximal 4,5 Monaten (3x 6 Wochen) verordnet.
Die Probanden wurden instruiert, wahrend der Okklusionsdauer mindestens 1
Stunde Naharbeiten zu verrichten (z.B. Lesen, Computerarbeit, Hausaufgaben).
Die Okklusionspflaster (ORTOPAD Regular, Art.-Nr. 6626775) wurden den
Probanden gratis mitgegeben. Der Visus wurde 6, 12 und 18 Wochen nach

Beginn der Okklusionsbehandlung kontrolliert.

2.7 Studienprozeduren

Bei allen Probanden wurde ein orthoptische und ophthalmologische
Untersuchung durchgefuhrt (orthoptischer Status: B. Simonsz Toth,
augenarztliche Untersuchung: Dr. M. Joosse).

Die Visuserhebung erfolgte getrennt fir das rechte und linke Auge in 4 m und
40 cm (siehe Punkt 2.7.1). Die Fixation an beiden Augen wurde am
Augenhintergrund mit dem direkten Ophthalmoskop und einem kleinen Stern
beurteilt. Das Kontrastsehen wurde in beiden Augen bei jeder Untersuchung in
4 m mittels 5 % Sloan Chart (Precision Vision, Cat. No. 2186) im Small
llluminator Cabinet (Precision Vision, Nr. 914) getestet. Die Zusammenarbeit
der Augen wurde mit dem Bagolini Lichtschweiftest in 6 m und 30 cm, Titmus-
Test, LANG-Stereotest Il und dem TNO-Stereotest gepruft. Die Prifung der
Augenstellung erfolgte mit dem simultanen und alternierenden Cover- und
Prismencovertest in Primarposition in 6 m und 30 cm. Die Prufung der
Augenmotilitat wurde mit dem Hornhautreflextest in den sekundaren und
tertidren Blickrichtungen durchgefiihrt. Die objektive Refraktionsbestimmung
erfolgte in Zykloplegie, mittels Gebrauch von Cyclopentolat 1 % und Minims
Tropicamid 1 %. Bei der ophthalmologischen Untersuchung wurden die
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vorderen und hinteren Augenabschnitte mittels Spaltlampe und indirektem/
direktem Ophthalmoskop geprtift.

2.7.1 Visustests

Der Visus wurde standardisiert mit einer ETDRS Visustafel, Landolt C
(ESV3000, Medical Workshop, Niederlande) gemass ETDRS-Empfehlung in 4
m Abstand getestet (Abbildung 5).

Abbildung 5: ETDRS Visustafel Landolt C

Der Visus wurde in einem Abstand von 4 m gepruft. Die Skala ist logarithmisch
in 0,1 log Einheiten. Der Visusbereich erstreckt sich von 1 bis -0,3 logMAR, was
einem Dezimalvisus von 0,1 bis 2,0 entspricht.

In der Nahe (40 cm) wurde der Radner-Lesevisus (Maaijwee et al. 2008,
Radner et al. 1998) gepruft. Es wurde die niederlandische Version verwendet.
Um den nétigen Abstand vom Auge des Probanden zu gewaéhrleisten, wurde
am Rande der Lesetafel ein Tau befestigt, um den Abstand von 40 cm zu
gewahrleisten (Abbildung 6).
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Der Radnertest verflgt tUber eine logarithmische Skala und umfasst einen
Visusbereich von 1,2 bis -0,2 logMAR, was einem Dezimalvisus von 0,06 bis
1,6 entspricht. Die Woérter des Lesetextes gleichen sich bezlglich syntaktischer
Komplexitat, lexikalischem Niveau sowie der Satz- und Wortlange.

Abbildung 6: Radner-Lesevisus

Fur die statistische Analyse wurde der Visus in 2 Gruppen eingeteilt (0,0 < 0,6
logMAR und 0,6 - 1,0 logMAR).

2.7.2 Fragebogenerhebung

Vor der Inklusion wurde eine Anamnese der Probanden erhoben mit Fragen zu
Vorerkrankungen und allfalliger Medikation. Im Weiteren wurde gefragt, ob
friher eine Amblyopiebehandlung (Okklusionsbehandlung, Atropinisation,
Penalisation) stattgefunden hat und ob eine Brillen- oder Kontaktlinsenkorrektur

getragen wurde.
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Es wurden zwei Fragebogen abgegeben, ein Fragebogen zum
soziobkonomischen und ethnischen Status der Probanden und ein

sozialpsychologischen Fragebogen.

Beim soziobkonomischen Fragebogen wurden folgende Informationen erfasst:
Alter, Geschlecht, Geburtsort des Probanden und dessen Eltern, Ethnizitat,
Beschaftigungsgrad (Arbeitsstunden pro Woche), Anzahl Kinder, Alter bei
Erstdiagnose Amblyopie, Familienmitglieder mit Amblyopie. Der Fragebogen
wurde am Tag der Inklusion abgegeben.

Fur die statistische Analyse wurden 2 Altersgruppen gebildet, Alter zwischen 12

< 26 Jahren und zwischen 26 < 40 Jahren.

Im deutschen und englischen Sprachraum steht kein entwickelter und validierter
sozialpsychologischer Fragebogen fiir erwachsene Personen mit Amblyopie zur
Verfigung. Es wurde daher ein Fragebogen mit 45 Items verteilt Gber 7 Skalen
entwickelt, basierend auf Rogers (1975, 1983) Theorie der Schutzmotivation

und angepasst von Searle et al. (2002).

Die 7 Skalen waren wie folgt:

1) ,Selbstwirksamkeitserwartung’

Erwartung des Patienten, um Handlungen aufgrund eigener Kompetenzen

erfolgreich selbst ausfihren zu kénnen.
Fragen 1 - 8 des sozialpsychologischen Fragebogens, zum Beispiel:

-Ich erwarte von mir, dass ich die Okklusionstherapie gemaf Vorschrift

durchfiihren kann.

-Ich habe keine Mihe, einen Termin einzuhalten (zum Beispiel beim

Hausarzt).
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2)

3)

4)

,Schweregrad der Erkrankung’

Subjektive Einschatzung der Erkrankung: Wie schwer und belastend wird
Amblyopie empfunden? Was sind die Konsequenzen von nichtbehandelter

Amblyopie in der Zukunft?
Fragen 9 - 15 des sozialpsychologischen Fragebogens, zum Beispiel:
-Ich sorge mich um mein schwachsichtiges Auge.

-Eine Schwachsichtigkeit ist eine ernste Abweichung.

,Disstress’

Empfinden von negativem Stress: Verursacht die Okklusionsbehandlung
negativen Stress? Erfahre ich die Behandlung als belastend?

Fragen 16 - 23 des sozialpsychologischen Fragebogens, zum Beispiel:
-Das Tragen des Pflasters irritiert mich.

-Durch die Pflasterbehandlung sind Spannungen in meiner Familie

entstanden.

,Stigma’

Werde ich von meiner Familie oder der Gesellschaft durch das Tragen der

Okklusion als andersartig oder abweichend und minderwertig angesehen?
Fragen 24 - 29 des sozialpsychologischen Fragebogens, zum Beispiel:
-In meiner Kultur ist das Tragen eines Augenpflasters nicht Ublich.

-In meiner Kultur sprechen wir im Allgemeinen nicht offen Gber Krankheiten.
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5)

6)

,Beeintrachtigung im Alltag’

Searle et al. (2002) beschrieben unter dem Begriff ,costs/ barriers’ die
Beeintrachtigung im Alltag durch das Tragen des Pflasters. Er unterteilte
,costs/ barriers' in drei separate Skalen: Disstress, Stigma und ,beliefs
regarding the prohibition of activities“. Der Begriff ,prohibition of activities

wurde in dieser Arbeit mit ,Beeintrachtigung im Alltag’ umschrieben.

Inwiefern beeintrachtigt mich die Okklusion bei meinen Aktivitaten im Alltag?

Kann ich meine gewohnten Arbeiten verrichten?
Fragen 30 - 33 des sozialpsychologischen Fragebogens, zum Beispiel:

-Mit meinem schwachsichtigen Auge kann ich, wenn ich mein gutes Auge
abklebe, den Haushalt nicht versorgen.

-lch kann mit meinem schwachsichtigen Auge, wenn ich mein gutes Auge

abklebe, nicht fernsehen.

,Vulnerabilitat’
Verletzlichkeit, Verwundbarkeit, Auswirkungen der Amblyopie in der Zukunft.

Wie anfallig bin ich fur eine Sehbehinderung? Wie grol3 ist die Gefahr des
Verlusts des guten Auges?

Fragen 34 - 40 des sozialpsychologischen Fragebogens, zum Beispiel:

-Ich habe Angst, dass ich durch ein Ungliick oder eine Augenerkrankung auf
meinem einzig guten Auge schlechter sehen werde, sodass ich dann

sehbehindert werde.

-lch habe Angst, dass ich im Falle des Verlusts meines guten Auges wegen
meinem eingeschrankten Sehvermogen im Alter im Alltag auf die Hilfe

meiner Familie/ anderer Menschen angewiesen bin.
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7) ‘Wirksamkeitserwartung’:

Zu erwartender Effekt der Amblyopietherapie: Wird die
Okklusionsbehandlung die Sehscharfe des amblyopen Auges wirklich

verbessern?
Fragen 41 - 45 des sozialpsychologischen Fragebogens, zum Beispiel:

-Wenn ich meine Brille oder Kontaktlinse/ Pflaster trage wie verordnet,

werde ich in der Zukunft besser sehen.

-Die Pflasterbehandlung ist eine effektive Methode zur Behandlung eines

schwachsichtigen Auges.

Alle 45 Items wurden auf einer 5-Punkte-Skala beurteilt (1 = Stimmt nicht, 2 =
Stimmt wenig, 3 = Stimmt mittelmaRig, 4 = Stimmt ziemlich, 5 = Stimmt sehr).

Der Fragebogen wurde 6 Wochen nach Okklusionsbeginn abgegeben.

Der Fragebogen wurde nur an volljahrige (= 18 Jahre alt) Probanden
abgegeben, weil sich die Lebensumstdnde eines Erwachsenen (Familienstand,
Beschaftigung) von denen eines Jugendlichen unterscheiden.

2.7.3 Ethnizitat

Nach dem niederlandischen Amt fur Statistik sind ,allochthone‘ Personen
definiert als Menschen, die in den Niederlanden leben und von denen
mindestens ein Elternteil im Ausland geboren wurde (Centraal Bureau voor de
Statistiek 2014). Zu unterscheiden gilt es die 1. von der 2. Generation der
Allochthonen: Die erste Generation besteht aus Personen, die selber im
Ausland geboren wurde, die zweite Generation hingegen ist in den
Niederlanden geboren und hat mindestens ein Elternteil, welcher nicht in den
Niederlanden geboren wurde. Ein Kind von Eltern, die beide zur zweiten
Generation gehéren, wird als autochthon bezeichnet. Ebenfalls als autochthon
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werden Menschen bezeichnet, die im Ausland geboren, deren Eltern aber in
den Niederlanden geboren wurden.

2.7.4 Therapietreue

Die Probanden notierten auf einem abgegebenen Kalender, wie viele Stunden/
Minuten taglich okkludiert wurde. Die Therapietreue wurde folgendermalf3en in
Prozenten berechnet: Notierte Okklusionsdauer geteilt durch verschriebene
Okklusionsdauer. Bei der Analyse wurde die Gruppe von Probanden mit einer

Therapietreue von 50 % und mehr als ,therapietreu‘ bezeichnet.

2.7.5 Nebenwirkungen der Behandlung

Bei jeder Kontrolle wurde der Proband und/ oder bei Minderjahrigen die Eltern
gefragt, ob Beschwerden durch das Tragen des Okklusionspflasters wie
Hautirritationen, Doppelbilder, Kopfschmerzen oder unscharfes Sehen
aufgetreten seien. Vorkommen und Haufigkeit wurden im

Untersuchungsprotokoll notiert.
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2.8 Statistische Analysen

2.8.1 Beschreibende Statistik

Alle Visuswerte wurden in logMAR erhoben. Alle ermittelten Intervalldaten
(Visus, Refraktionswerte, Okklusionsdauer, Therapietreue und Alter) waren
nicht normal verteilt. Mit beschreibender Statistik wurden der Median und
gegebenenfalls der Interquartilsabstand (IQR) ermittelt. Beim Hauptzielkriterium
Visusverbesserung und Nebenzielkriterium refraktive Adaptation wurden die
Visuswerte und der IQR auf 2 Stellen nach dem Komma gerundet. Alle anderen
Werte wurden auf 1 Stelle nach dem Komma gerundet. P < 0,05 wurde als
statistisch  signifikant gewahlt, gegebenenfalls wurde das 95 %
Konfidenzintervall (KI) ermittelt und auf 3 Stellen nach dem Komma gerundet.
Alle p-Werte waren zweiseitig und wurden auf 3 Stellen nach dem Komma
gerundet.

2.8.2 Nicht-parametrische Tests

Das Hauptzielkriterium ,Visus' beziehungsweise ,Visusverbesserung' war
linksschief. Es wurden daher nicht-parametrische Tests fir die statistische

Analyse durchgefihrt.

Der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test wurde angewendet, um die Signifikanz der
Visusverbesserung nach refraktiver Adaptation und nach Okklusion zu
berechnen sowie die Stabilitdt des Visus (Ende Okklusion bis 9 Monate nach
Okklusion).

Der Friedmann-Test wurde durchgefihrt, um die Signifikanz der
Visusverbesserung bei Start, am Ende und 9 Monate nach Ende der Okklusion,

sowie wahrend der refraktiven Adaptation zu berechnen.

Der Kruskal-Wallis-Test wurde angewendet, um die Visusverbesserung bei
Variablen mit 3 oder mehr Kategorien (Diagnose Amblyopie) zu vergleichen.
Bei Gruppen mit 2 Kategorien (Altersgruppen, Therapietreue, Fixation) wurde

der Mann-Withney-U-Test durchgefuhrt. Alter, Therapietreue und Visus wurden
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arithmetisch aufgeteilt in jeweils 2 Gruppen, Alter 12 < 26 bzw. 26-40 Jahre,
Therapietreue 0 < 50 bzw. 50 - 100 Prozent und Visus 0,0 < 0,6 logMAR bzw.
0,6 - 1,0 logMAR. Der Kruskal-Wallis-Test wurde angewendet, um den Einfluss
von soziotkonomischen Faktoren, nominalen Daten mit 3 oder mehr Kategorien

(Ethnizitat) auf die Visusverbesserung und die Therapietreue zu berechnen.

Spearman rho Korrelation wurde durchgefuhrt, um den Einfluss der klinischen
Faktoren (Intervalldaten) auf die Therapietreue und die Visusverbesserung
(abhangige Variablen, Intervalldaten, nicht normal verteilt) zu testen.

2.8.3 Sozialpsychologischer Fragebogen

Zur Analyse des Fragebogens wurde eine Reliabilitatsanalyse durchgefihrt.
Das Mal3 der internen Konsistenz der Skala wurde mit Cronbachs Alpha
bestimmt. Alle Items mit geringer Trennschéarfe, d.h. mit einem Wert a < 0,2,

wurden entfernt und der Reliabilitatskoeffizient neu berechnet.

Von allen sieben Skalen wurden Mittelwerte und Standarddeviation der Items

ermittelt.

Regressionsanalysen wurden durchgefihrt, um Pradiktoren fir die
Visusverbesserung und die Therapietreue zu bestimmen (abhangige
Variablen). Die unabhangigen sozialpsychologischen Variablen waren
,Selbstwirksamkeitserwartung’, ,Schweregrad der Erkrankung’, ,Disstress’,
,Stigma’, ,Beeintrachtigung im Alltag’, ,Vulnerabilitat’ und
‘Wirksamkeitserwartung’ (als Intervalldaten analysiert). Im Weiteren wurde
untersucht (SPSS-Makro PROCESS, Hayes 2013), ob der Zusammenhang
zwischen Therapietreue (unabhangige Variable X) und Visusverbesserung
(abhangige Variable Y) durch die Skala ,Stigma‘ vermittelt wird (Mediator M).
Mittels Moderatoranalyse wurde getestet, ob der Zusammenhang zwischen
,Selbstwirksamkeitserwartung® (unabhéngige Variable X) und Therapietreue
(abhéngige Variable Y) und ,Stigma‘ moderiert wird (Moderatorvariable M). Vor

der Analyse wurden alle Variablen z-transformiert.
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2.9 Ethik der Studie

Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki (WMA-
Generalversammlung im Oktober 2013, Brasilien) durchgefthrt.
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3. ERGEBNISSE

3.1 Studienpopulation

Wahrend der Rekrutierungszeit wurden 50 Patienten oder Begleitpersonen von
Patienten gemeldet, die fraglich eine Amblyopie hatten und welche die
Einschlusskriterien erflllten. Davon waren 15 als Patienten in Behandlung und
35 waren Verwandte von Patienten. Von diesen 35 Personen waren 31
verwandt im ersten Grad, 3 verwandt im zweiten und 1 verwandt im dritten Grad

mit den Patienten.

Alle Personen wurden personlich oder telefonisch kontaktiert und tber den
Zweck der Studie informiert. Aul3erdem wurden alle mit dem Ziel der
Diagnosestellung einer Amblyopie gemaR} den Einschlusskriterien und zu einer
ausfuhrlichen Information Uber die Studie eingeladen. 38 von 50 Personen
erschienen zur Voruntersuchung. 5 Personen erflllten die Einschlusskriterien
nicht. 1 Person entschied sich gegen eine Studienteilnahme. 32 Personen

wurden inkludiert.

Bei 1 Proband mit Mikrostrabismus und Exophorie dekompensierte nach Erhalt
der Brillenkorrektur die latente Komponente und er hatte stérende Doppelbilder,
weshalb die Brillenkorrektur nicht getragen wurde. Der Proband wurde von der

Studie ausgeschlossen.

4 Probanden sind bei der zweiten Kontrolle nach der Inkludierung und nach
Verschreibung der optischen Korrektur nicht mehr erschienen. 2 Probanden
sind nach Verschreibung der Teilzeitokklusion nicht mehr erschienen. Die Drop-
out-Quote lag bei 22 %.

1 Proband wies nach der refraktiven Adaptationsphase, trotz hoher
Anisometropie, keine Amblyopie mehr auf, weshalb keine Teilzeitokklusion
verschrieben wurden. Von diesem Probanden wurden nur die Angaben des
soziobkonomischen Fragebogens sowie die Visuswerte vor, bei Start und Ende

der refraktiven Adaptation analysiert.
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24 Probanden beendeten die Studie. Auf Abbildung 7 st
Rekrutierungsprozess dargestellt.
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Abbildung 7: Rekrutierungsprozess
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3.1.1 Nebenwirkungen

Bei keinem der Probanden traten Hautirritationen oder Allergien durch das
Tragen der Okklusion auf. Keiner der Probanden klagte nach Erhalt der
optischen Korrektur Uber Kopfschmerzen, Fokusprobleme oder unscharfes
Sehen. Bei 1 Proband dekompensierte nach Erhalt der Brillenkorrektur die
latente Komponente der Schielabweichung und er nahm stérende Doppelbilder

wabhr.

Wahrend der Okklusionsbehandlung ist bei keinem Probanden Diplopie

aufgetreten, auch nicht kurzfristig.

3.2 Hauptzielkriterien

3.2.1 Visusverbesserung

Bei 1 aus 25 Probanden bestand nach der refraktiven Adaptationsphase kein
Visusunterschied mehr (Fern- und Nahvisus) und wurde nicht okkludiert. Die

folgenden Daten beziehen sich auf die Analyse von 24 Probanden.

Der bestkorrigierte Visus des amblyopen Auges (n = 24) nach refraktiver
Adaptation betrug vor der Okklusion im Median 0,35 (IQR 0,50) logMAR und
am Ende der Okklusionsbehandlung im Median 0,30 (IQR 0,40) logMAR, eine
Visusverbesserung von 0,05 logMAR. In Diagramm 1 ist der Visus Beginn -

Ende Okklusion per Diagnose Amblyopie dargestellt.
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= Wisus Beginn Okklusion
Z¥Visus Ende OKkklusion
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0.1 +

Anisometropieamblyopie

Diagramm 1: Visus Beginn - Ende Okklusion (n = 24)

X-Achse: Diagnosen Amblyopie (Anisometropie, Strabismus, kombinierte Amblyopie),
unterteilt nach Visus im Median zu Beginn der Okklusion (gepunktet) und Visus am Ende
der Okklusion (gestreift). Y-Achse: Visus (Median) in logMAR. Probanden mit
kombinierter Amblyopie hatten die geringste Visusverbesserung, Probanden mit
Anisometropieamblyopie den gréR3ten Effekt.

In der Gruppe von Probanden mit Therapietreue (n = 5) betrug der Visus vor
der Okklusion im Median 0,50 (IQR 0,45) logMAR und am Ende der
Behandlung im Median 0,30 (IQR 0,45) logMAR, eine Verbesserung von 0,2
logMAR (Diagramm 2). Der Visus des amblyopen Auges betrug in dieser
Gruppe nach 6 Wochen Okklusion 0,20 logMAR (IQR 0,50), nach 12 Wochen
Okklusion 0,10 (IQR 0,50) und am Ende der Okklusion, nach 18 Wochen, 0,30
logMAR (IQR 0,45). Der Visus bei Beginn der Okklusionsbehandlung war in der
Gesamtgruppe (0,35 logMAR) besser als in der Gruppe mit Therapietreue (0,50
logMAR).

Probanden in der Gruppe mit Therapieuntreue (n = 17) hatten vor, nach 6 und
12 Wochen Okklusionsbehandlung einen Visus von 0,30 log MAR (IQR 0,50)
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und nach 18 Wochen Okklusion einen Visus von 0,20 logMAR. Die Darstellung
des Visusverlaufs ist in den 3 Gruppen Therapietreue in Diagramm 2

dargestellt.
—& -Gruppe mit Therapietreue (n =5)
—#— Gesamtgruppe (n = 22)
Gruppe mit Therapieuntreue (n = 17)
0.6
0.5 e\
N\
0.4 \
0.3 .N\\' A rod
\ 7
0.2 » -
. Py \ /
~ ~ yd
0.1 P
0

Beginn Okklusion 6 Wochen Okklusion 12 Wochen Okklusion 18 Wochen Okklusion

Diagramm 2: Visusverlauf vor, nach 6, 12 und 18 Wochen Okklusion in der Gruppe mit
Therapietreue (n = 5), in der Gruppe mit Therapieuntreue (n = 17) und in der
Gesamtgruppe (n = 22).

X-Achse: Beginn, 6, 12 und 18 Wochen nach Okklusion. Y-Achse: Visus (Median) in
logMAR. Die blaue Linie zeigt den Visusverlauf der Gruppe mit Therapietreue, die rote
Linie den Visus der Gesamtgruppe und die grine Linie den Visusverlauf in der Gruppe
mit Therapieuntreue. Der grofte Okklusionseffekt zeigte sich in der Gruppe mit
Therapietreue nach 6 Wochen und der maximale Effekt nach 12 Okklusionsbehandlung.
Im letzten Drittel der Behandlung verschlechterte sich der Visus wieder. Probanden in
der Gruppe mit Therapieuntreue hatten nur im letzten Drittel der Behandlung eine
geringe Visusverbesserung. In der Gesamtgruppe zeigt sich nach 6 Wochen Okklusion
der maximale, gering ausgepragte Effekt der Behandlung.

Die erzielte Visusverbesserung innerhalb der Gesamtgruppe (n = 24) von 0,05
logMAR im Median war statistisch signifikant unterschiedlich (p = 0,004, 95 %
Kl 0,038 - 0,104). Die Visusverbesserung war statistisch nicht signifikant
unterschiedlich in den 2 Altersgruppen (p = 0,190).
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Unterteilt in 2 Gruppen, war die Visusverbesserung signifikant besser (p =
0,013) in der Gruppe 50 - 100 % Therapietreue (im Median 0,20 logMAR) als in
der Gruppe 0 < 50 % Therapietreue (im Median 0 logMAR).

Der Nahvisus betrug bei Okklusionsbeginn im Median 0,4 (IQR 0,40) logMAR
und am Ende im Median 0,3 (IQR 0,40) logMAR, das entspricht einer
Verbesserung von 0,1 logMAR (p = 0,001, 95 % KI 0,054 - 0,133).

Der Anteil des korrigierten Visusdefizits (Median) betrug 0,0 (IQR 0,30)
logMAR, d. h. das amblyope Defizit wurde um 0 % korrigiert.

3.2.2 Erfolgsrate (Responder)

5 (21 %) von 24 Probanden hatten eine Visusverbesserung des amblyopen
Auges von mindestens 2 logMAR am Ende der Okklusion.

3.3 Nebenzielkriterien

3.3.1 Basischarakteristika
3.3.1.1 Unkorrigierter Visus

Der unkorrigierte Visus des amblyopen Auges betrug in der Gesamtgruppe (n =
25) im Median 0,7 (IQR 0,5) logMAR und 0,0 (IQR 0,2) logMAR am besseren
Auge.

3.3.1.2 Bestkorrigierter Visus

In der Gesamtgruppe (n = 25) betrug der bestkorrigierte Visus des amblyopen
Auges 0,35 (IQR 0,5) logMAR. Bei Schielamblyopien betrug der Visus 0,6 (IQR
0,3) logMAR, bei Anisometropieamblyopien 0,2 (IQR 0,1) logMAR und bei
kombinierter Amblyopie 0,3 (IQR 0,4) logMAR (Diagramm 3).
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Der Visus bei Beginn der Okklusion war stark positiv korreliert mit dem Visus
am Ende der Okklusion (r = 0,942, p < 0,001).

#Anisometropieamblyopie
X Schielamblyopie
=Kombinierte Amblyopie

16

14

12

10

Wisus 0.0 £ 0.6 [oghAR Wisus 0.6 - 1.0 loghd AR

Diagramm 3: Verteilung in 2 Visusgruppen nach Diagnose der Amblyopie

X-Achse: Gesamtgruppe (n = 25) mit bestkorrigiertem Visus vor Beginn der refraktiven
Adaptation und Okklusion. Zwei Visusgruppen, Visus (Median) 0,0 < 0,6 logMAR und 0,6-
1,0 logMAR, drei Gruppen Diagnose Amblyopie (Strabismus, Anisometropie und
kombiniert). Y-Achse: Anzahl Probanden. In der Gruppe mit dem schlechteren Visus
hatten die meisten Probanden eine Schielamblyopie, Anisometropieamblyopien kamen in
dieser Gruppe nicht vor (Balken rechts).
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3.3.1.3 Verordnung optische Korrektur

4 von 25

Refraktionsanomalie. 9 Probanden trugen eine optische Korrektur (8 trugen

Probanden hatten keine  verschreibungsbedirftige
Brillen und 1 Kontaktlinsen). 6 Korrekturen waren korrekt. 11 Probanden waren
optisch nicht korrigiert. 15 Probanden erhielten eine neue oder angepasste

Korrektur, denen eine

9 Brillen und 6 Kontaktlinsen. 6 Probanden, bei
Kontaktlinse verschrieben wurde, hatten eine Anisometropie von 3,2 D, die
Zylinderkorrektur betrug 3 D. Ein Uberblick der Verschreibung der optischen

Korrektur ist in Abbildung 8 dargestellt.

Probanden
(n= 25)
|
Keine Optisch korrekt Optisch nicht Optisch nicht korrekt
Refraktionsanomalie korrigiert korrigiert korrigiert

(n=4) (n=6) (n=11) (n—4)
KL Brille Brille
(n=1) (n=5) (n- 0) (n=4)

Neuverschreibung Anpassung

KL Brille KL Brille
(n= 6) (n=5) (n=0) (n=4)

Abbildung 8: Verschreibung der optischen Korrektur

In der Gesamtgruppe (n = 25) hatten 4 Probanden keine Refraktionsanomalie und bei 6
Probanden war der Refraktionsfehler optisch korrekt korrigiert. Bei insgesamt 15
Probanden war der Refraktionsfehler gar nicht (n = 11) oder nicht korrekt (n = 4)
korrigiert. Bei 15 Probanden wurden die bestehende Korrektur angepasst oder neu
verschrieben, 9 Probanden wahlten eine Brillenkorrektur und 6 Probanden eine
Kontaktlinsenkorrektur (KL).
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3.3.1.4 Refraktionsfehler

In der Gesamtgruppe (n = 25) betrug das spharische Aquivalent des amblyopen
Auges im Median 2,3 (IQR 3.6). Die Anisometropie betrug im Median 0,8 (IQR
2.7) D. Bei 11 von 25 Probanden lag eine Anisometropie (44 %) vor. Eine

Aufstellung der Refraktionsfehler ist in Tabelle 1 wiedergegeben.

Tabelle 1: Typ und Grofe der Refraktionsfehler der Probanden

Refraktionsfehler, nach Diagnose Amblyopie, sphéarischer Abweichung und zylindrischer
Abweichung in Dioptrie (D), Achsenlage des Zylinders (horizontal, vertikal, schrag),
spharischem Aquivalent (SA) und Anisometropie in Dioptrie. Minusvorzeichen (-) zeigen
eine myope Korrektur auf, Plusvorzeichen (+) eine hypermetrope Korrektur. In der Spalte

,Anisometropie‘sind alle Werte > 1,0 D fett gedruckt.

Refraktionsfehler amblyopes Auge
p Diagnose u . S_phé_risches Anisometropie
roband e Sphére Zylinder Achsenlage Aquivalent ©)
(SA)
1 Kombiniert -2,25 -2,12 2,8
2 Anisometropie +2,25 2,25 1,8
3 Strabismus +1,0 0,75 horizontal 0,63 0,3
4 Kombiniert +4,0 -4,0 3,0
5 Strabismus +4,25 4,5 horizontal 2,0 0
6 Kombiniert +3,75 0,75 horizontal 3,38 3,1
7 Strabismus +2,0 2 0

8 Strabismus -0,75 -0,75 0,6
9 Kombiniert -5,25 5,0 horizontal -7,75 7,9
10 Strabismus +7,5 7,5 0,8
11 Kombiniert -13 3,0 horizontal -14,5 14,5
12 Kombiniert +3,5 3,5 3,1
13 Kombiniert +3,75 3,75 3,3
14 Anisometropie +4,0 4,0 3,0
15 Strabismus -4,0 0,75 horizontal -4,37 0,6
16 Strabismus +4,25 0,5 horizontal 4,0 0,3
17 Kombiniert +3,0 1,25 schrag 2,37 2,2
18 Strabismus -0,25 0,75 vertikal -0,72 0,5
19 Strabismus +1,0 1,0 0,8
20 Kombiniert +0,75 1,0 0,1
21 Anisometropie +2,25 1,5 horizontal 1,5 2,6
22 Strabismus +2,25 0,5 horizontal 2,0 0,5
23 Strabismus +4,75 0,75 horizontal 4,42 0,3
24 Strabismus +0,75 0,75 0,3
25 Anisometropie +2,75 4,5 horizontal 0,5 0,4
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3.3.1.5 Diagnosen Amblyopie und Strabismus

12 Probanden (48 %) hatten eine Schielamblyopie, 4 hatten eine
Anisometropieamblyopie (16 %) und 9 Probanden hatten eine kombinierte
Amblyopie (36 %).

Bei 21 Probanden lag ein Strabismus vor, bei 19 Probanden lag ein
Mikrostrabismus und bei 2 eine frihkindliche Esotropie vor. 4 (80 %) von 5
Probanden in der Gruppe mit Therapietreue hatten eine Schielamblyopie und 1
Proband (20 %) eine Anisometropieamblyopie.

3.3.1.6 Therapietreue

Die Probanden sollten das bessere Auge 3 Stunden pro Tag okkludieren, was
126 Okklusionsstunden pro 6 Wochenintervall entspricht. Von den 25
Probanden mussten 24 Probanden okkludieren, von diesen 24 Probanden
fullten 22 Probanden den Kalender aus. Die folgenden Daten beziehen sich auf
diese 22 Probanden.

Die tatsachliche Okklusionszeit betrug nach 6 Wochen Okklusion im Median
15,3 (IQR 50), nach 12 Wochen Okklusion im Median 23 (IQR 43) und nach 18
Wochen Okklusion im Median 6 (IQR 50) Stunden. Dies entspricht einer
Okklusionsdauer von taglich 15 Minuten in den ersten 6 Wochen Okklusion, 30
Minuten zwischen 6 und 12 Wochen Okklusion und 6 Minuten zwischen 12 und
18 Wochen Okklusion. Dies entspricht einer Therapietreue von im Median 12
(IQR 48) % in den ersten 6 Wochen, 18 (IQR 52) % nach 12 Wochen und 5
(IQR 40) % nach 18 Wochen. Die Therapietreue innerhalb der 18-wé6chigen
Okklusionsperiode betrug im Median 17 (IQR 38) %. Wenn man das Ausmal}
der Therapietreue in 2 Gruppen aufteilte, hatten 17 (68 %) von 22 Probanden

weniger als 50 % Therapietreue und 5 (20 %) 50 % und mehr Therapietreue.

Die tatsachliche Okklusionszeit in der Gruppe mit Therapietreue (n = 5) betrug
in den ersten 6 Wochen Okklusion im Median 125 (IQR 42) Stunden, nach 12
Wochen im Median 126 (IQR 40) Stunden und nach 18 Wochen Okklusion im
Median 116 (IQR 40) Stunden. Dies entspricht einer Okklusionsdauer von
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taglich 3 Stunden in den ersten 12 Wochen und 2,8 Stunden zwischen 12 und
18 Wochen Okklusion. Die Therapietreue betrug im Median 99 (IQR 33,1) % in
den ersten 6 Wochen, 100 % (IQR 32) % nach 12 Wochen und 92 (IQR 32) %
nach 18 Wochen Okklusion. Die Therapietreue innerhalb der 18-wdchigen
Okklusionsperiode betrug im Median 99 (IQR 31) %. In Diagramm 4 ist das
Ausmal’ der Therapietreue wahrend der Okklusionsperiode dargestellt.

# Therapietreue Gruppe {(n=5)
#Therapieuntreue Gruppe (n=17)
lGesamtgruppe (n=22)

120

100

50

B0

40

20

ochen Okklusion 18 Wiochen Okllusion

G Wochen Okklusion 12

=

Diagramm 4: Therapietreue in Prozenten in der therapietreuen Gruppe (n = 5), in der
Gesamtgruppe (n = 22) und in der therapieuntreuen Gruppe (n = 17).

X-Achse: 6, 12 und 18 Wochen Okklusionsbehandlung. Y-Achse: Therapietreue in
Prozenten. Der quergestreifte Balken stellt die Therapietreue Gruppe, der graue Balken
die Therapieuntreue Gruppe und der langsgestreifte Balken die Therapietreue der
Gesamtgruppe dar.
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Die Therapietreue war schwach positiv korreliert mit dem Visus bei Beginn der
Okklusion (r = 0,252, p = 0,258), schwach negativ korreliert mit dem
Beschaftigungsgrad (r = -0,282, p = 0,308) und sehr schwach negativ korreliert
mit dem Alter der Probanden (r = -0,098, p = 0,666).

Die Therapietreue war statistisch signifikant unterschiedlich in den zwei
Gruppen Ethnizitat allochthon und autochthon (p = 0,022). Allochthone
Probanden okkludierten schlechter. Das Ausmafl} der Therapietreue war
statistisch nicht signifikant unterschiedlich in den zwei Alters- (p = 0,336) und

Visusgruppen (p = 0,267).

3.3.2 Rezidivquote

Der erzielte Visusverbesserung nach der Okklusionsbehandlung (n = 24) hatte
sich 9 Monate nach Ende der Okklusionsbehandlung nicht signifikant
verschlechtert (p = 0,157). Der Visus der 5 ,Responder‘ betrug am Ende der
Okklusion und 9 Monate nach Ende der Okklusion im Median 0,2 logMAR (p =
0,317), d. h. die Rezidivquote war null.

3.3.3 Refraktive Adaptation

8 von 25 Probanden (Gesamtgruppe) wurden im Rahmen der refraktiven
Adaptation 6, 12 und 18 Wochen nach Erhalt der Brille oder Kontaktlinsen
untersucht. Der Visus des amblyopen Auges betrug, direkt nach Erhalt der
optischen Korrektur, im Median 0,3 (IQR 0,23) logMAR und am Ende der
refraktiven Adapation, nach 18 Wochen, 0,25 (IQR 0,35) logMAR (p = 0,140). 1
von 25 Probanden hatte am Ende der Phase der refraktiven Adaptation keinen

Visusunterschied mehr und wurde nicht okkludiert (Diagramm 5)

Nebst der refraktiven Adaptation wurde auch der optische Effekt, direkt nach
Auf- oder Einsetzen der Korrektur, berechnet. Probanden, denen eine optische

Korrektur verschrieben oder die bestehende verandert wurde, hatten nach
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Erhalt eine signifikante Visusverbesserung von 0,25 IQR 0,25 logMAR (p =
0,006).

1.0
0.9
0.8
0.7
0.6
05 — — —] —] —
0,3 0,25 0,25 0,25
04 — IQR023 —— IQR025 —— IQRO033 —— IQRO0,35 —
0.3
0.2
0.1
0.0
Bestkorrigiert 6 Wochen 12 Wochen 18 Wochen
refraktive refraktive refraktive
Adaptation Adaptation Adaptation

Diagramm 5: Bestkorrigierter Visus des amblyopen Auges und im Verlauf der refraktiven
Adaptation (n = 8)

X-Achse: Visus (Median) in logMAR bei Beginn, 6, 12 und 18 Wochen nach Erhalt der
optischen Korrektur. Y-Achse Visus in logMAR. Der groRRte Effekt wurde nach 6 Wochen
gemessen.

Eine Ubersicht des Visus vom Beginn bis Ende der Studie ist in Tabelle 2

wiedergegeben.
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Tabelle 2: Visuslibersicht

Refraktionsfehler amblyopes Auge
p Diagnose e . Spha‘_risches Anisometropie
roband s Sphare Zylinder Achsenlage ﬁql;l;f;;&l‘lt (> 1,0 D)

1 Kombiniert -2,25 -2,12 2,8
2 Anisometropie +2.25 2.25 1.8
3 Strabismus +1,0 0,75 harizontal 0,63 0.3
4 K.ombiniert +4.0 -4.0 3.0
5 Strabismus +4, 25 45 harizontal 2.0 0
b Kombiniert +3.75 0.75 horizontal 3.38 3
7 Strabismus +2.0 2 0
3 Strabismus 0,75 0,75 0,6
9 Kombiniert -5.25 5.0 horizontal -1.75 7.9
10 Strabismus +7.5 T.5 0.8
11 Kombiniert -13 3,0 horizontal -14 .5 14,5
12 K.ombiniert +3.5 3.5 31
13 Kombiniert +3,75 3,75 33
14 Anisometropie +4.0 4.0 3,0
15 Strabismus 4.0 0,75 harizontal -4 37 0.6
16 Strabismus +4,25 0,5 harizontal 4.0 0.3
17 Kombiniert +3.0 1,25 schrag 237 2,2
18 Strabismus -0,25 0,75 vertikal 0,72 0.5
19 Strabismus +1.0 1.0 0.8
20 Kombiniert +0,75 1.0 0.1
21 Anisometropie +2.25 1,5 harizontal 15 2,6
22 Strabismus +2,25 0,5 horizontal 2.0 0.5
23 Strabismus +4,75 0,75 harizontal 442 0.3
24 Strabismus +0,75 0,75 0.3
25 Anisometropie +2,75 4.5 horizontal 0.5 0.4
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3.3.4 Soziookonomischer und ethnischer Status
3.3.4.1 Geschlecht

16 (64 %) Probanden waren weiblich, 9 (36 %) Probanden mannlich.

3.3.4.2 Alter

Das Alter der Probanden betrug im Median 32,4 (IQR 19,2) Jahre. Aufgeteilt
nach 2 Altersgruppen waren 8 Probanden zwischen 12 < 26 Jahren und 17
Probanden zwischen 26 < 40 Jahren. 7 Probanden waren unter 18 Jahren

(nicht volljahrig).

3.3.4.3 Generationszugehorigkeit und Herkunftsland

10 Probanden waren autochthon, 8 Probanden Auslander der ersten

Generation, 7 Probanden Auslander der zweiten Generation.

Von den 8 Auslandern der ersten Generation stammten jeweils 2 aus der Turkei
und Marokko, jeweils 1 Proband wurde in Agypten, Sudan, Frankreich und der
Dominikanischen Republik geboren (siehe Tabelle 3). 2 von 8 Probanden
kamen vor dem 4. Lebensjahr in die Niederlanden, die restlichen waren zum
Zeitpunkt der Immigration 14,5 (IQR 9,1) Jahre alt.

Von den 7 Auslandern der zweiten Generation stammten die Eltern von 4
Probanden aus Marokko, die Ubrigen aus Suriname, Irland, Indonesien und aus

Pakistan.
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Tabelle 3: Geburts- und Herkunftsland der Probanden

Geburts- und Herkunftsland

Auslander Auslander

Geburtsland Autochthon 1. Grades 7. Grades Total
Miederlande 9 7 16
Tiirke 0 2 0 2
Marokko 0 2 0 2
Agypten 0 1 0 1
Folen 1 0 0 1
Sudan 0 1 0 1
Frankreich 0 1 0 1
Dom. Republik 0 1 0 1
Total 10 g T 25

3.3.4.4 Familienmitglieder mit Amblyopie

15 Probanden gaben an, dass kein Familienmitglied eine Amblyopie hatten. Bei
10 Probanden fanden sich Familienmitglieder mit vermuteter Amblyopie. Am

haufigsten handelte es sich um die eigenen Kinder.

3.3.4.5 Screening

Von 25 Probanden gaben 14 (56 %) an, dass sie ein Amblyopie-Screening in
der Kindheit hatten. 8 von 11 Probanden ohne Screening waren allochthon.
Von den gescreenten Probanden waren 8 Ausl&nder der 1. Generation, 6
Probanden Auslander der 2. Generation. 20 (80 %) von 25 Probanden gaben

an, dass sie in der Vergangenheit durch eine Orthoptistin und/ oder Augenarzt
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untersucht, aber nicht behandelt wurden. 2 der 5 Probanden, die nie durch eine
Orthoptistin untersucht war, hatten ein Amblyopiescreening, wurden aber

angeblich nicht weiter verwiesen.

3.3.4.6 Anzahl Kinder

18 Probanden hatten im Median 2 Kinder.

3.3.4.7 Beschaftigungsgrad

18 Probanden arbeiteten im Median 21 Stunden/ Woche (IQR 13). Allochthone
Probanden arbeiteten 0 (IQR 25) Stunden, autochthone Probanden 24 (IQR
17). Beide Gruppen hatten dieselbe Verteilung des Geschlechts, 6 Frauen: 3

Manner. Eine Ubersicht der demografischen Daten ist in Tabelle 4 gegeben.

Tabelle 4: Ubersicht demografische Daten

Median (IQR) Anzahl (%)

Geschlecht 9 (36) Frauen 16 (B4) Manner
Alter/ Altersgruppen 324 (19.2) 152(;2‘;35 215? ?aé[}]
Beschaftigungsgrad 21 (13) Std! Woche
Screening Amblyopie 14 (56) ja 11 {44) nein

Konsultation 20 (80) ja 5 (20) nein

Orthoptistin
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3.3.5 Sozialpsychologischer Fragebogen

Der sozialpsychologische Fragebogen wurde nur an erwachsene Probanden
(=2 18 Jahre) abgegeben. Bei 24 von 25 Probanden wurde eine
Okklusionsbehandlung durchgefuhrt, davon 17 Erwachsene. 13 (54 %)
Probanden flllten den sozialpsychologischen Fragebogen aus. 4 Probanden
weigerten sich, den Fragebogen auszufillen, 2 von 3 Probanden stoppten
direkt nach der Okklusionsbehandlung und wollten nicht mehr kontaktiert
werden, 1 Proband konnte die Fragen nicht beantworten aufgrund fehlender
Sprachkenntnisse und lehnte eine Ubersetzung bzw. Erklarung der Fragen ihn

seiner Landessprache ab.

Im Vergleich zur Gesamtgruppe (n = 25) waren Probanden mit verwertbarem
Fragebogen (n = 13) haufiger autochthon 40 %, respektive 62 %. Der Visus bei
Beginn der Okklusion war in beiden Gruppen gleich hoch (0,4 logMAR). Die
Therapietreue betrug 29 %, respektive 34 %, und das Alter 28 Jahre, respektive
35 Jahre.

3.3.5.1 Beschreibende Statistik

Im Folgenden sind die Antworten auf die Fragen aufgelistet (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Psychosozialer Fragebogen

1) Wenn ich ein Ziel habe, dann setze ich
alles daran, um mein Ziel zu erreichen.

2) Ich kann Probleme selber l6sen.

3) Ich kann schwierige Situationen in
meinem Leben meistern.

4) Ich habe keine Mihe, einen Termin
einzuhalten (z.B. beim Hausarzt).

5) Wenn mir der Hausarzt Medikamente
verschreibt, dann habe ich Mihe, alle
Medikamente bis zum Ende der Therapie
nach Vorschrift einzunehmen.

6) Ich erwarte, dass ich mich an die
Verschreibung der Pflasterbehandlung
halten kann.

7} lch werde mein Bestes geben, um mein
Auge zu verbessern.

8) Es wird schwierig, das gute Auge jeden
Tag 3 Stunden abzukleben.

9) Ich sorge mich um mein
schwachsichtiges Auge.

10) Eine Schwachsichtigkeit ist eine
ernste Abweichung.

Stimmt nicht

7.7%
n=1

38.5%
n=»5

T.7%
n=1
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Stimmt wenig

231%

n=3

15,4%
n=2

30.8%
n=4

46,2%
n==56

Stimmt
mittelmalig

7.7%
rl =

7.7%
n=1

7.7%
n=1

30.,8%
n=4

53,8%
n="7

7.7%
rl =

46,2%
n==a

Stimmt ziemlich

61.5%
rl =

61,5%
n=a

46,2%
n==a

38,5%
n==5

231%

n=

53.8%
=7

38.5%
rl =

15,4%
n=2

Stimmt sehr

30.8%
=4

23.1%
n=3

46.2%
n==6

61.5%
n==8

T.7%
n=

T.7%

n=

46.2%
n==6

53.8%
=7

T.7%
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11) Ein Auge geniigt mir um gut sehen zu [N 30,8% 30,8% 30,8% B
kannen. n= n=4 n=4 n=4
12) Im Alltag macht mir mein 7. 7% 23.1% 30.,8% 30.8% 7.7%
schwachsichtiges Auge keine Mihe. n= n=3 n=4 n=4 n=
13) Ich finde es argerlich, dass mein
schwachsichtiges Auge nicht rechtzeitig = ;Z% 1n5f3] 3n[]fzﬁ 4;153?
diagnostiziert und behandelt wurde.
14) Wegen meines schwachsichtigen 23.1% 53.8% 15,4% 7.7% _
Auges habe ich Mihe beim Sporttreiben. n= n="7 n=2 n=
15) Wegen meines schwachsichtigen
Auges habe ich in der Schule/ wahrend 30.8% 30.8% 23.1% 15.4% B
meiner Ausbildung/ in meinem Beruf =4 =4 n= =2
schlechtere Leistungen.
16) Das Tragen des Pflasters irritiert mich. 1.7% 1.7% 30.8% 38.5% 15.4%
n= n= =4 =5 n=2
17) Meine Familie stért sich am Tragen T.7% 30.8% 30.8% 30.8% _
des Pflasters. n= n=4 n=4 n=4
18) Durch die Pflasterbehandlung sind 36.5% 231% 30.8% 7.7% _
Spannungen in meiner Familie entstanden. n= n=3 n=4 n=
19) Ich erhalte negative Reaktionen von 23.1% 46 2% 23.1% B 7.7%
Freunden, wenn ich das Pflaster trage. n=3 n==6 n=3 n=1
20) lch wage es nicht mit dem Pflaster
einzukaufen oder die Kinder in die Schule 7.7% 30.8% 15.4% 156 4% 15 4%
zu bringen, weil ich negative Reaktionen n=1 n=4 n=2 n=2 n=2

von anderen Leuten fiirchte.
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21) E_s argert mich, wenn ich negative 15.4% 46.2% 15.4% 23.1%
Reaktionen wegens des Pllastertragens o - o s -
n=2 =6 =2 =3
erfahre.
22) Meine Familie stért sich daran, wie ich £3.8% 38.5% 7T ~ _
beim Pflastertragen aussehe. n="7 n= n=
23) Das Tragen des Pflasters sorgt fir
mehr Probleme als die Schwachsichtigkeit 15f% 3053% 3053% 235% -
n=2 n=4 n=4 n=3
selber.
24) In meiner Kultur ist das Tragen eines 53,8% T.7% 30,8% ~ 7.7%
Augenpflasters nicht dblich. n="7 n= n=4 n=
25) In meiner Kultur sprechen wir im 46,2% 23.1% 23.1% ~ 7.7%
allgemeinen nicht offen Gber Krankheiten. n==6 n= n= n=
26) Wir sprechen zu Hause nicht Giber 30,8% 30.8% 15.4% 15.4% 7.7%
mein schwachsichtiges Auge. =4 =4 =2 =2 n=
27) Ich erzdhle niemandem, dass ich eine 46,2% 30,8% 15.4% 7.7 B
Zeitlang mein Auge abkleben muss. n==6 n=4 n=2 n=
28) Ich trage das Pflaster nur, wenn ich zu 30,8% B 38.5% 15.4% 15.4%
Hause bin. =4 n= =2 n=2
29) Ich will nicht, dass andere Menschen
merken, dass mein Auge eine Abweichung 235% 45’_2% 3053% = =
n=23 n==6 n=4
hat.
30) Mit meinam s-:_:hwachsmhngen Auge 7.7% 23.1% 15.4% 15.4% 15.4%
kann ich, wenn ich mein gutes Auge _ s o o o
n=1 n=3 n=2 n=2 n=2

abklebe, nicht lesen.
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31) Mit meinem schwachsichtigen Auge
kann ich, wenn ich mein gutes Auge
abklebe, den Haushalt nicht versorgen.

32) Ich kann mit meinem
schwachsichtigen Auge, wenn ich mein
gutes Auges abklebe, nicht fernsehen.

33) Ich kann mit meinem
schwachsichtigen Auge, wenn ich mein
gutes Auge abklebe, nicht einkaufen.

34) Das Sehen auf dem schwachsichtigen
Auge wird, wenn ich es jetzt nicht
behandeln lasse, noch schlechter in der
Zukunft.

35) Ich habe Angst, dass ich durch ein
Ungliick oder eine Augenerkrankung auf
meinem einzig guten Auge schlechter
sehen werde, sodass ich dann
sehbehindert werde.

36) Das Risiko, dass ich spater auf beiden
Augen schlecht sehe ist

37) lch habe Angst, dass ich im Falle des
Verlusts meines guten Auges wegen
meinem eingeschrankten Sehvermdgen im
Alter auf die Hilfe meiner Familie/ andere
Menschen angewiesen bin.

38) Mit meinem schwachsichtigen Auge
ist das Risiko doppelt so gross, dass das
Sehvermdgen im Alter eingeschrankt sein
wird (z.B. durch eine Augenerkrankung),
wie bei Menschen mit 2 guten Augen.

39) Wenn ich wie abgesprochen 3 Stunden
pro Tag abklebe, werde ich auf meinem
schwachsichtigen Auge besser sehen

kinnen.

Stirmmt nicht

15,4%
=2

1.7%
n=

sehr klein:

1.7%
n=

Stimmt wenig

38.5%
n=5

53.8%

30.8%
=4

15.4%
n=2

16,4%
=2

klein:
23.1%
n=3

15.4%
n=2

30.8%
n=4

7.7%
n=
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Stimmt
mittelmalig

23.1%
n=3

15,4%
n=2

7.7%
rl =

38.5%
n=»5

weder klein,

noch grofi:
a4 6%
n=48

30.8%
n=4

16,4%
n=2

7.7%
n=

Stimmt ziemlich

15,4%
n=2

7.7%
n=

46.2%
=6

15,4%
n=2

46, 2%
=6

grof:
16.4%
n=2

46.2%
n==a

46,2%
n=~8h

38.5%
n=»5a

Stimmt sehr

7.7%
n=1

15.4%

15.4%
=2

30.8%
n=4

38.5%
n=5

sehr grof3:

7. 7%
n=1

1.7%

n=

38.5%
n=
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40) Ich finde es wichtig, dass die
Augen meiner Kinder in der i _ i 46.2% 53,8%
\arsorgeuntersuchung getestet n= n="7
werden.
41) Wenn ich meine Brille oder
Kontaktlinge/ mein Pflaster trage wie i 3 15.4% 53,8% 30,8%
verordnet, werde ich in der Zukunft =2 =7 =4
besser sehen.
42) Die Pflasterbehandlung ist eine o o o
effektive Methode zur Behandlung = = 23‘_1 = 46:? = 30‘_8 =
. S n=3 n==6 =4
eines schwachsichtigen Auges.
43) Durch die Pﬂa;ter_behandlung 7 7% 38 8% 53 8%
muss das schwachsichtige Auge mehr = = _ = =
. o n= n= n="7
arbeiten”.
44) Die Pflasterbehandlung hat keinen o o a o
Einfluss auf meine Sehschiarfe in der ?‘Eﬁ 30‘_8;0 38‘_5){3 23‘_1 =
n=1 n=4 n= n=
Zukunft.
45) Es ist wichtig, mich an die
Verschreibung der Pflasterbehandlung i 3 7.7% 64,3% 23.1%
Zzu halten, um die Sehscharfe zu n= n= n=

verbessern.

Von 45 Fragen wurden insgesamt 9 Fragen mit geringer Itemtrennschéarfe (a <
0,2) ausgeschlossen. Die interne Konsistenz der sieben Skalen sind in der

Tabelle 6 aufgefihrt.
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Tabelle 6: Cronbachs Alpha (a), Durchschnittswerte und Standarddeviationen der Skalen

Cronbachs Alpha a aller ltems per Skala und nach Eliminierung von Items mit geringer
Trennschirfe (a < 0,2). Die Skalen ,Beeintrachtigung im Alltag‘ und ,Stigma‘ weisen die
héchste interne Konsistenz auf (a) und ‘Selbstwirksamkeitserwartung’ und
,2Wirksamkeitserwartung‘ zeigen den héchsten Durchschnittswert an.

Skalen & o korrigiert Durchssghnlttf
Selbstwirksamkeits- 0.312 0.732 44 4055
erwartung ’ ' ' !
et s bl 0.762 0789 2.9+1,03
Erkrankung ’ ' ' !
Disstress 0,603 0,816 2.3+0,96
Stigma 0,861 - 22412
Beeintrachtigung 0.892 i 21+128
im Alltag ’ ’ ’
Vulnerabilitat 0,782 37T+09
Lol s 0,655 0.874 44+073
erwartung

3.3.6 Einfluss der klinischen, sozio6konomischen und
sozialpsychologischen Faktoren auf den Behandlungserfolg
3.3.6.1 Klinische Faktoren

Unterteilt in 2 Gruppen, war die Visusverbesserung signifikant besser (p=
0,013) in der Gruppe 50 -100 % Therapietreue (Median 0,2 logMAR) als in der
Gruppe 0 < 50 % Therapietreue (Median 0 logMAR). Die Visusverbesserung
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war statistisch nicht signifikant unterschiedlich bezlglich Fixation des
amblyopen Auges (p= 0,793) und der Diagnose der Amblyopie (p = 0,100).

Die Visusverbesserung war stark positiv korreliert mit der Therapietreue (r =
0,667, p = 0,001), sehr schwach positiv korreliert mit dem Visus des amblyopen
Auges bei Beginn der Okklusion (r = -0,147, p = 0,494) und dem spharischen
Aquivalent des amblyopen Auges (r = -0,145, p = 0,499) und sehr schwach
negativ korreliert mit der Anisometropie (r = -0,232 p = 0,275). Die Korrelationen
sind in Tabelle 7 zusammengefasst.

Tabelle 7: Korrelationen der klinischen Faktoren und der Visusverbesserung

R = Korrelationskoeffizient, p-Wert < 0,05 statistisch signifikant*. Die Therapietreue war
stark positiv korreliert mit der Visusverbesserung.

Korrelationen Spearman's rho
Visusverbesserung
r= 0,667
Therapietreue
p = 0,001*
Visus Beginn r=0.147
Okklusion 0 = 0.494
r=-0.232
Anisometropie
p=0275
Spharisches r=-0,145
Aquivalent b < 0,499
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3.3.6.2 Soziobkonomische Faktoren

Die Visusverbesserung war sehr schwach negativ korreliert mit dem Alter der
Probanden (r = -0,244, p = 0,251) und schwach positiv korreliert mit dem
Beschaftigungsgrad der Probanden (r = -0,273, p = 0,289).

Die Therapietreue hingegen war statistisch signifikant unterschiedlich in den
zwei Gruppen Ethnizitat allochthon und autochthon (p = 0,022). Allochthone

Probanden okkludierten schlechter.

3.3.6.3 Sozialpsychologische Faktoren

Die Skala ,Vulnerabilitat' war stark positiv korreliert mit der Visusverbesserung
(r =0,876, p < 0,001) und mit der Therapietreue (r = 0,656, p = 0,015). ,Stigma‘
war stark negativ korreliert mit der Therapietreue (r = -0,713, p = 0,006).
,Beeintrachtigung im Alltag’ war stark negativ und ,Disstress’ war schwach
negativ korreliert (r = -0,567, p = 0,043) mit dem Visus bei Beginn der
Okklusionsbehandlung (r = -0,794, p = 0,001). Die anderen Korrelationen waren
statistisch nicht signifikant unterschiedlich von Null. Die Korrelationen der
Skalen mit der Visusverbesserung, dem Visus bei Beginn der
Okklusionsbehandlung und dem Grad der Therapietreue sind in Tabelle 8

zusammengefasst.
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Tabelle 8: Korrelationen der Skalen mit der Visusverbesserung, dem Visus bei Beginn
der Okklusion und der Therapietreue

r = Korrelationskoeffizient, p-Wert < 0,05 statistisch signifikant*

. Visus Beginn .
Skalen Visusverbesserung Okklusion Therapietreue
Selbstwirksamkeits- r=0452 =-0,269 r=0456
erwartung p=0121 p=0.374 p=0117
Schweregrad der r=0.400 ] :: g ;;; r::%‘i%
Erkrankung p=0176 P p=y
=-0,567 r=-0,103
: r=-0,668 rT s _
Disstress b= 0824 p=0,043 p=0.737
. r=-0311 r=-0,328 r=-0.713
Stigma p = 0,300 p=0274 p = 0,006*
Beeintrachtigung r=-0.061 r=-0,794 r=-0,074
im Alltag p=0.843 p = 0,001* p=0.811
—_ r=0,876 r=-0,114 r= 0,656
Vulnerabilitat p < 0,001° 5=0710 p = 0,015*
. . r=0497 r=0.085 r=0.430
Wirksamkeitserwartung 5=0084 0=0783 0=0143

Bei der Regressionsanalyse zeigte sich, dass die Skala ,Vulnerabilitat’ (8 0,732,
t = 3,560, p = 0,004) der wichtigste Pradiktor fur die Visusverbesserung ist.
Vulnerabilitat' erklart 54 % der Varianz in Visusverbesserung (R? = 0,535, F (1,
11) = 12,676, p 0,004).
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Die Skala ,Stigma‘ konnte als wichtigster Préadiktor fur die Therapietreue
identifiziert werden (8 = 0,657, t = 2,889, p = 0,015). ,Stigma“ erklart 43 % der
Varianz (R? = 0,431, F (1, 11) = 8,344, p 0,015).

Es wurde eine Regressionsanalyse durchgefihrt und untersucht, ob der
Zusammenhang zwischen Therapietreue (X) und Visusverbesserung (Y)

moglicherweise durch die Skala ,Stigma‘ (M) vermittelt wird.

Der Sobel-Z-Test ergab keinen signifikanten Effekt der Therapietreue uber
‘Stigma’ auf die Visusverbesserung, z = 0,146, p = 0,884. Eine Bootstrap-
Analyse mit m = 1000 Ziehung ergab ebenfalls keinen signifikanten indirekten
Effekt, KI -0,001 - 0,003. Die Regressionskoeffizienten zwischen Therapietreue
(X) und ,Stigma‘ (M) betrugen 0,017, p = 0,083 (Pfad ,a“), zwischen Stigma (M)
und Visusverbesserung (Y) 0,010, p = 0,872 (Pfad ,b*) und zwischen
Therapietreue (X) und Visusverbesserung (Y) 0,000, p = 0,640 (Pfad c). Die

Regressionskoeffizienten sind in Abbildung 9 dargestellt.

Stigma

0,017 0,010

A A
Therapietreue J o \Visusverbesserung

0,000

Abbildung 9: Regressionskoeffizienten der Mediatoranalyse

Pfad “a” entspricht dem Regressionskoeffizienten der unabhéngigen Variablen X
(Therapietreue) zur Mediatorvariablen (Stigma), Pfad ,,b“ dem Regressionskoeffizienten
der Mediatorvariablen (Stigma) zur abhangigen Variablen Y (Visusverbesserung). Der
direkte Effekt der Therapietreue auf die Visusverbesserung ist mit ,,c*“ angegeben. Unter
dem indirekten Effekt versteht man den Pfad von Therapietreue (X) auf
Visusverbesserung (Y) via dem Mediator M.

75



Es wurde eine Regressionsanalyse durchgefiihrt, um zu Uberprifen, ob der
Zusammenhang zwischen ,Selbstwirksamkeitserwartung® und Therapietreue
und von ,Stigma‘ moderiert wird, das heil3t, ob die H6he des Zusammenhangs
zwischen den beiden Variablen sich in Abhéngigkeit der Auspragung von der
Variable ,Stigma‘ (Moderatorvariable) verandert. Vor der Analyse wurden alle
Variablen z-transformiert. Die unabhangige Variable (X) war
,Selbstwirksamkeitserwartung® und die abhangige Variable Therapietreue die

abhangige Variable (Y). Die Ergebnisse sind in Tabelle 11 dargestellt.

Tabelle 11: Ergebnisse der Moderatoranalyse

b = Regressionskoeffizient, p-Wert, F (3,9) 7,45, p = 0,008, R? = 0,474

Pradiktor b p
Selbstwirksamkeits- 0 253 0578
erwartung
Stigma 0.519 0,076
Interaktion 0,082 0,781

Die Interaktion zwischen den Skalen ,Selbstwirksamkeitserwartung® und
,Stigma‘“ war nicht signifikant (p = 0,781). Dies bedeutet, dass die Wirkung der
unabhangigen Variablen X ,Selbstwirksamkeitserwartung® nicht von der

Moderatorvariable ,Stigma‘ abhangt.

Eine Bootstrap-Analyse mit m = -1000 Ziehung war der Zusammenhang
zwischen unabhangiger und abh&ngiger Variable nicht signifikant (p = 0,736).
Das heildt, bei Probanden, die unterdurchschnittlich ,Stigma‘ empfanden, gab es

keinen = Zusammenhang zwischen ,Selbstwirksamkeitserwartung’ und
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Therapietreue. Weder bei einer durchschnittichen Auspragung (m = 0,000)
noch bei der Gberdurchschnittlichen Auspragung der Moderatorvariablen (m =
1000) gab es einen signifikanten Zusammenhang zwischen

,Selbstwirksamkeitserwartung’ und Therapietreue (p = 0,528, bzw. p = 0,490).

3.4 Ergebnisse der Hypothesentestung

Hi.  Okklusionsbehandlung verbessert den Visus von amblyopen Probanden

zwischen dem 12. und 40. Lebensjahr um mindestens 2 logMAR Visuszeilen.

Hoi:  Okklusionsbehandlung verbessert den Visus von amblyopen Probanden

zwischen dem 12. und 40. Lebensjahr um weniger als 2 logMAR Visuszeilen.

Die Nullhypothese wird nicht verworfen. Die erzielte Visusverbesserung betrug
0,05 logMAR (p = 0,004).

H>.  Der verbesserte Visus des amblyopen Auges wird 9 Monate nach
Beendigung der Okklusionsbehandlung um weniger als 2 logMAR Zeilen

abnehmen.

Ho2. Der verbesserte Visus des amblyopen Auges wird 9 Monate nach
Beendigung der Okklusionsbehandlung um mindestens 2 logMAR Zeilen

abnehmen.

Die Nullhypothese wird verworfen. Der Visus des amblyopen Auges war am
Ende der Okklusion und 9 Monate nach Ende der Okklusion statistisch nicht

signifikant unterschiedlich (p = 0,157).

Ha: Durch die 18-woOchige Adaptationszeit an die optische Korrektur
verbesert sich der Visus des amblyopen Auges um mindestens 2 logMAR

Zeilen.
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Hos: Durch die 18-wochige Adaptationszeit an die optische Korrektur
verbessert sich der Visus des amblyopen Auges um weniger als 2 logMAR

Zeilen.

Die Nullhypothese wird nicht verworfen. Der Visus hat sich im Median nur um
0,05 logMAR verbessert (p = 0,140).

Klinische Studien haben gezeigt, dass der Behandlungserfolg (=

Visusverbesserung) vom Grad der Therapietreue abhangt.

Hs. Es Dbesteht eine statistisch signifikante Korrelation zwischen

Therapietreue und Visusverbesserung.

Hos: Es Dbesteht keine statistisch signifikante Korrelation zwischen

Therapietreue und Visusverbesserung.

Die Nullhypothese wird verworfen. Es besteht eine statistisch signifikante
Korrelation (r = 0,667, p = 0,001). Je besser die Therapietreue, desto grél3er
der Behandlungserfolg.

Hs.  Es besteht eine statistisch signifikante Korrelation zwischen der Skala

,Selbstwirksamkeitserwartung’ und der Therapietreue.

Hos: Es besteht keine signifikante Korrelation zwischen der Skala

,Selbstwirksamkeitserwartung‘ und der Therapietreue.

Die Nullhypothese wird nicht verworfen. Die Korrelation war statistisch nicht
signifikant von Null unterschiedlich (r = 0,456, p = 0,117). Das Ausmal} an
subjektiver  Selbstwirksamkeitserwartung  beeinflusst den Grad der
Therapietreue nicht.

He:  Die Skala ,Vulnerabilitat’ ist ein Pradiktor fir Therapietreue.

Hos: Die Skala ,Vulnerabilitat’ ist kein Pradiktor fur Therapietreue.
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Die Nullhypothese wird nicht verworfen. Bei der Regressionsanalyse zeigte
sich, dass ,Vulnerabilitat® kein wichtiger Pradiktor fur die Therapietreue ist (p =
0,758).

H7: Es besteht eine statistisch signifikante Korrelation zwischen der Skala

,Stigma‘ und Therapietreue.

Ho7:. Es besteht keine statistisch signifikante Korrelation zwischen der Skala

,Stigma‘ und Therapietreue.

Die Nullhypothese wird verworfen. Die Korrelation war statistisch signifikant von
Null unterschiedlich (r = -0,713, p= 0,006). Je mehr ,Stigma‘ empfunden wird

wahrend der Okklusionsbehandlung, desto schlechter die Therapietreue.

Hs.  Die Therapietreue ist bei allochthonen Probanden statistisch signifikant

schlechter als bei autochthonen Probanden.

Hos: Die Therapietreue ist bei allochthonen und autochthonen Probanden

statistisch nicht signifikant unterschiedlich.

Die Nullhypothese wird verworfen. Allochthone Probanden okkludierten

signifikant schlechter als autochthone Probanden (p = 0,022).

Ho: Es besteht statistisch signifikante Korrelation zwischen der Skala

,Disstress’ und der Therapietreue.

Hoo: Es besteht keine statistisch signifikante Korrelation zwischen der Skala

,Disstress’ und der Therapietreue.

Die Nullhypothese wird nicht verworfen. Die Korrelation war statistisch nicht

signifikant unterschiedlich von Null (r = -0,103, p = 0,737). Disstress bei der
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Behandlung wirkt sich nicht negativ auf die Therapietreue wahrend der

Behandlung auf.

Hio. Der Visus bei Beginn der Okklusionsbehandlung weist eine statistisch

signifikante Korrelation mit der Skala ,Beintrachtigung im Alltag® auf.

Hoio: Der Visus bei Beginn der Okklusionsbehandlung weist keine statistisch

signifikante Korrelation mit der Skala ,Beeintrachtigung im Alltag‘ auf.

Die Nullhypothese wird verworfen. Es besteht eine statistisch signifikante
Korrelation (r = -0,794, p = 0,001). Je schlechter der Visus des amblyopen
Auges bei Beginn der Okklusionsbehandlung ist, desto starker wird die

Beeintrachtigung des Alltags wahrend der Okklusionsperiode empfunden.
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4. DISKUSSION

4.1 Hauptzielkriterien

Die durch Okklusion erzielte Visusverbesserung ist statistisch signifikant
unterschiedlich, aber Kklinisch nicht relevant. Als relevante Visusverbesserung
und ,Responder‘ hatten wir, anlehnend an andere Studien (Rosser et al. 2003,
Stewart et al. 2004b), eine Visusverbesserung von mindestens 2 logMAR Zeilen

definiert.

In der Gruppe der Probanden mit Therapietreue hingegen liegt die erzielte
Visusverbesserung mit 0,2 logMAR Uber dem Bereich der Test-Retest-
Variabilitiat beim EDTRS Visustest bei Erwachsenen von + 0,1 logMAR
(Laidlaw et al. 2008, Rosser et al. 2003, Siderov und Tiu 1999). Alle Probanden
wurden unter denselben Umstanden (Orthoptistin, Untersuchungszimmer,
Visustest, Beleuchtung) untersucht. Eine moégliche Variabilitat des Untersuchers

und der Testverfahren konnte dadurch minimiert werden.

Sowohl in der Gesamtgruppe als auch in der Gruppe der Probanden mit
Therapietreue zeigte sich die maximale Visusverbesserung nach 6 bzw. 12
Wochen Okklusionsbehandlung. Auch andere Autoren (Stewart et al. 2004a/b)
beschrieben, dass der grofite Behandlungseffekt innerhalb der ersten 12
Wochen auftritt, mit einem Maximum in den ersten 4 Wochen nach Beginn der
Okklusion. Cleary (2000) fand bei amblyopen Kindern nach 6 Monaten
intensiver OKkklusionsbehandlung keinen wesentlichen Visusanstieg mehr.
Fronius et al. (2009) und Kracht et al. (2010) hingegen fanden nach 4-
monatiger Okklusionsbehandlung eine Visusverbesserung von 0,3 logMAR und
bis zu 12-monatiger OKkklusionsbehandlung einen Visusanstieg von 0,1
logMAR. Es scheint, dass nicht die Dauer der Okklusionsbehandlung, sondern
die kumulative Okklusionszeit innerhalb einer bestimmten Zeitspanne und die
Therapietreue wéahrend der Behandlung die ausschlaggebenden Faktoren fir

eine erfolgreiche Behandlung sind.

Seit der Erfassung von objektiven Okklusionszeiten mittels ODM konnte eine

Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen Visusverbesserung und Okklusionsdauer
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ermittelt werden (Awan et al. 2005, Fielder et al. 1995, Moseley und Fielder
1995, Stewart et al. 2004a, 2007). Diese Beziehung zwischen Visusanstieg und
kumulativer Okklusionszeit zeigt sich wahrend der ersten 400 Stunden
Okklusion, danach flacht sie ab (Stewart et al. 2007). Diese objektive Messung
der Okklusionsdauer bei der Beurteilung der Effektivitat verschiedener
Okklusionsregimes, zum Beispiel zwischen 0, 3, 6 oder 12 Stunden Okklusion
taglich, deckte auf, dass das Ausmald der Therapietreue und die Anzahl der
kumulativen Okklusionsstunden die Effektivitat der Behandlung bestimmen und
dass unterschiedliche Therapietreue bei den verschiedenen Okklusionsregimes
die unterschiedliche Effektivitat der Behandlung bestimmten (Awan et al. 2005,
PEDIG 2003).

Ein interessanter Aspekt ist, dass der Okklusionseffekt, also die erzielte
Visusverbesserung in der Gruppe der Probanden mit Therapietreue mit 124,5
Stunden Okklusion und einer Visusverbesserung von 0,3 logMAR nach 6
Wochen Okklusionsbehandlung groRer war als im Vergleich zu den
Studienteilnehmern von Fronius et al. (2009), die fur einen Visusanstieg von 0,1
logMAR 234 Stunden Okklusionszeit benétigten. Eine exakte Dosis-
Wirkungsbeziehung konnten wir nicht vornehmen, weil wir keine elektronische
Messung der Okklusionszeit durchfihren konnten. Im Weiteren war diese
Untergruppe mit 5 Probanden zu klein fur eine eingehende statistische Analyse.
Man geht davon aus, dass bei Kindern etwa 120 Stunden Okklusion fur einen
Visusanstieg von 0,1 logMAR nétig sind (Stewart et al. 2004a), bei
Jugendlichen etwa 234 Stunden per 0,1 logMAR Visusanstieg (Fronius et al.
2009). Stewart et al. (2007) fanden, dass die meisten Kinder unabhangig von
der Diagnose der Amblyopie mit einer kumulativen Okklusionsdosis von 150 bis
250 Stunden den bestmoglichen Visus erreichten, wahrend Schielamblyopien in
der Studie von Cleary (2000) bis zu 400 Stunden Okklusion nétig hatten,

danach stellte sich keine wesentliche Verbesserung mehr ein.

Nach dem erfolgten Visusanstieg nach 12 Wochen Okklusionsbehandlung
konnten wir in der Gruppe der Probanden mit Therapietreue keine weitere

Verbesserung messen. Aufféllig ist in diesem Zusammenhang, dass wir im
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letzten Drittel der Behandlungsperiode eine Abnahme der Therapietreue
feststellten, sowohl in der Gruppe der Probanden mit Therapietreue, als auch
ausgepragter in der Gesamtgruppe. Einige Autoren beschrieben die Abnahme
der Therapietreue mit zunehmender Dauer der medizinischen Behandlung
(DiMatteo 1995, 2004, Farmer et al. 1994, Menzies et al. 1993). Die Abnahme
der Therapietreue bei zunehmender Dauer der Okklusionsbehandlung
konstatierten auch andere Autoren (Loudon et al. 2006, Wallace et al. 2013).
Moglicherweise ist die abnehmende Therapietreue der Grund fur das
Stagnieren der Visusverbesserung bei unserer Studie. Kracht et al. (2010) und
Fronius et al. (2009) fanden bei ihren Patienten bis zu 12 Monaten eine
Visusverbesserung, aber keine nennenswerte Abnahme der Therapietreue mit

zunehmender Dauer der Okklusionsbehandlung.

4.2 Nebenzielkriterien

Seit es moglich ist, Therapietreue wahrend der Okklusionsbehandlung objektiv
mittels eines ,,Occlusion Dose Monitor* (Fielder et al. 1994, Loudon et al. 2003,
Simonsz et al. 1999) zu messen, wird Therapieuntreue als Hauptgrund fur
einen schlechten Therapieerfolg der Okklusionsbehandlung angesehen. Das
Ausmald der Therapietreue in der vorliegenden Studie war mit 17 % deutlich
schlechter als bei Kindern und Jugendlichen in anderen Studien (ca. 65 %)
(Fronius et al. 2009, Loudon et al. 2003). In diesen zwei Studien wurde die
Therapietreue elektronisch registriert. Im Gegensatz dazu notierten unsere
Probanden die tagliche Tragezeit der Okklusion mit Hilfe eines Kalenders. Es ist
beschrieben, dass die subjektiven Tagebuchaufzeichnungen von Patienten
stark abweichend sind von den objektiv elektronisch erfassten Registrierungen
der Medikation. Bei der  Applikation von Pilocarpin Augentropfen zur
Behandlung von Glaukom (Kass et al. 1986a) ergab die selbst dokumentierte
Therapietreue bei der Tropfenapplikation 97 %, im Gegensatz zur gleichzeitigen
elektronischen Registrierung von 76 %. Die Untersucher konnten nicht
einschatzen, welche Probanden therapietreu und therapieuntreu waren (Kass et

al. 1986b). Einige Autoren beschrieben den positiven Einfluss der Registrierung
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von Therapietreue auf das Ausmald der Therapietreue, sowohl mit objektiver
elektronischer Registrierung aber auch mit einem Selbstrapport der Patienten
(Checchi et al. 2014, DiMatteo et al. 2002, McKenney et al. 1992). Man kann
davon ausgehen, dass eine objektive Messung der Therapietreue in unserer

Studie noch schlechtere Ergebnisse aufgezeigt hatte.

Der Einfluss der Therapietreue auf die Visusverbesserung war deutlich.
Therapietreue Probanden (mindestens 50 % Therapietreue) hatten eine
Visusverbesserung von 0,2 logMAR. Mehrere Autoren (Awan et al. 2005,
Loudon et al. 2003, Mintz-Hitther und Fernandez 2000, Stewart et al. 2005)

beschrieben Therapietreue als wichtigsten Faktor fir den Behandlungserfolg.

Die Visusverbesserung von 0,2 logMAR bei Probanden mit Therapietreue
innerhalb von 18 Wochen ist vergleichbar mit der in der Literatur angegebenen
Visusverbesserung von 0,21 logMAR (nach 18 Wochen Okklusion) bei Kindern
zwischen 9-16 Jahren (Fronius et al. 2009). Die erzielte Visusverbesserung ist
im Vergleich zum Effekt bei Vorschulkindern von 0,29 logMAR in 12 Wochen
(Awan et al. 2005) schlechter.

Viele Autoren (Loudon et al. 2006, Oliver et al. 1986, PEDIG 2003) haben als
wichtigsten klinischen Faktor fur Therapieuntreue den Visus bei Beginn der
Okklusionsbehandlung gefunden, je schlechter der Visus, desto schlechter die
Therapietreue. Wir konnten dies nicht bestatigen. Das Ausmal3 der
Therapietreue war statistisch nicht signifikant unterschiedlich in den

Visusgruppen.

Die erzielte Visusverbesserung blieb 9 Monate nach Ende der Okklusion stabil.
In der Literatur wird die Rezidivquote bei Kindern 1 Jahr nach Beendigung der
Okklusionsbehandlung zwischen 9 % und 27 % angegeben (Bhola et al. 2006,
Holmes et al. 2004, Lee und Lee 2006, Mohan et al. 2004, PEDIG 2007, Walsh
et al. 2009). In den Studien von Mohan et al. (2004) und Walsh et al. (2009)
hatte eine ausschleichende Okklusionsbehandlung im Gegensatz zur abrupten

Beendigung der Okklusion keinen signifikant unterschiedlichen Effekt auf die
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Stabilitat des Visus nach Ende der Behandlung, wobei in der Studie von
Holmes et al. (2004) das Risiko auf einen Visusabfall 4x héher war ohne
Ausschleichbehandlung. In Studien mit einem langeren Beobachtungszeitraum
fanden Garoufalis et al. (2007) einen stabilen Visus (Fellow up-Periode 6,6
Jahre), Scott und Dickey (1988) hingegen beobachteten bei 25 % der
Probanden einen Visusabfall (Follow up-Periode 9 Jahre). Eine
Visusevaluierung 30 - 35 Jahre nach Ende der Okklusionsbehandlung zeigte,
dass 39 % der Probanden langfristig einen Visusabfall zeigten (Simonsz-Toth et
al. 2007). Betroffen waren vor allem Patienten mit einer Zunahme der
Anisometropie (Simonsz-Toth et al. 2007) oder mit kombinierter Amblyopie
(Simonsz-Toth et al. 2007, Tacagni et al. 2007). Prospektive randomisierte
Studien der Altersgruppe ab 16 Jahren haben den Langzeiteffekt bisher noch

nicht untersucht.

Es zeigte sich, dass nicht behandelte Probanden mit Amblyopie optisch
schlecht oder gar nicht versorgt sind, wenn auf dem Fihrungsauge keine
optische Korrektur nétig war. Die Visusverbesserung durch das Verschreiben
einer adaquaten Korrektur auf dem amblyopen Auge war grof3. Die gute
Akzeptanz der optischen Korrektur bei Jugendlichen wurde auch von Fronius et
al. (2009) und PEDIG (2003, 2005) beschrieben. Kein Patient hatte optische
Nebenwirkungen nach (Erst-)Verschreibung der Brillen- oder
Kontaktlinsenkorrektur, obwohl teils hohe einseitige Refraktionsfehler vorlagen.
Alle Probanden, die zuvor keine Korrektur trugen, wahlten aus kosmetischen
Griunden eine einseitige Kontaktlinsenkorrektur, was mogliche Nebenwirkungen
durch Aniseikonie minimierte. Keiner der Probanden hatte Sehstorungen,
monokulare oder binokulare Doppelbilder oder Dekompensation wahrend der
Okklusionsbehandlung. 1 Patient mit Mikrostrabismus und Exophorie
dekompensierte in die Divergenz direkt nach Verschreiben der
anisohypermetropen Brillenkorrektur. Die Eltern lehnten eine Schieloperation ab
und verzichteten auf die Brille. Die Patientin wurde aus der Studie
ausgeschlossen. Nur 1 von 16 Probanden, bei denen eine optische Korrektur
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verschrieben wurde, konnte sich nicht an die Handhabung der Kontaktlinse
gewbhnen und lehnte eine Brillenkorrektur ab. Im Weiteren wurde die
Therapietreue beim Tragen der optischen Korrektur nicht objektiviert.
Probanden berichteten, dass sie die Korrektur tagsiiber permanent trugen.
Keiner der Probanden hat wahrend der Kontrolluntersuchungen jemals die
Korrektur nicht getragen und zu Hause vergessen. Wir beobachten im
klinischen Alltag, dass bei Eltern aus dem &stlichen Kulturkreis die Akzeptanz
einer Brillenverschreibung oft sehr schlecht ist. Dies wurde auch beschrieben
von Aldebasi (2013), Castanon Holguin et al. (2006), Khandekar et al. (2002),
wobei die Daten zwischen 15 % und 70 % Therapietreue lagen. Viele
Probanden entschieden sich fir das Tragen von Kontaktlinsen, das hat

sicherlich zur Akzeptanz beigetragen.

Stewart et al. (2004b) fanden bei amblyopen Kindern (Strabismus-, Refraktions-
und kombinierte Amblyopie) im Vorschulalter nach Verschreiben der optischen
Korrektur und einer nachfolgenden Adaptationszeit von 18 Wochen eine
Visusverbesserung von 0,24 logMAR. Auch Chen et al. (2007) und Steele et al.
(2006) zeigten auf, dass sich der Visus des amblyopen Auges bei 3- bis 7-
jahrigen Kindern mit reiner Refraktionsamblyopie ausschlie3lich mit optischer
Korrektur korrigiert ohne zuséatzliche Okklusionsbehandlung innerhalb von 6
Monaten normalisiert. Der Visus bei Beginn war der wichtigste klinische
Pradiktor fur den Behandlungserfolg. Das Alter hatte in allen 3 Studien keinen
Einfluss auf das Ausmal} der Visusverbesserung. Es hat sich nach diesen
Studienergebnissen etabliert, dass vor Interventionsstudien mit Okklusion erst
eine etwa 4-monatige Adaptationszeit an die optische Korrektur erfolgen muss,
sodass der Effekt durch die Okklusionsbehandlung nicht vom adaptiven Effekt
durch die Verordnung der optischen Korrektur tberlagert wird. Bei unserer
Studie konnten wir keine signifikante Visusverbesserung im Rahmen der 18-
wadchigen refraktiven Adaptationsphase nachweisen. Im Gegensatz zu den
Studien von Chen et al. (2007), Cotter et al. (2006) und Steele et al. (2006)
hatten nur 16 % unserer Probanden eine reine Refraktionsamblyopie. Bei
Probanden mit Refraktionsamblyopien ist der bestkorrigierte Visus in der Regel

besser im Vergleich zu Schiel- oder kombinierten Amblyopien. So war es auch
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in unserer Studie. Wenn der bestkorrigierte Visus ein wichtiger Faktor fir den
Therapieerfolg bei der refraktiven Adaptation ist, ware eine mogliche Erklarung,
dass der Startvisus bei unseren Probanden wegen dem kleinen Anteil an reinen
Refraktionsamblyopien schlechter war und der Therapieerfolg durch das
Verschreiben der optischen Korrektur darum schlechter als in den anderen
Studien. Dies war aber nicht so; der Visus in unserer Gesamtgruppe war besser

als in den anderen Studien.

In unserer Studie war die Therapietreue ausschlaggebend fir den
Behandlungserfolg. In retrospektiven Studien bei é&lteren Kindern und
Jugendlichen wurden der Einfluss des Visus bei Beginn der Okklusion, die
Diagnose der Amblyopie sowie das Fixationsverhalten des amblyopen Auges
sehr unterschiedlich diskutiert (Mintz-Hitther und Fernandez 2000, Oliver et al.
1986, PEDIG 2003, Simonsz-Toth et al. 2007, Vereecken und Brabant 1984).
Dies kann durch die unterschiedlichen Untersuchungsprotokolle und die
heterogenen Patientengruppen erklart werden. Auch bei prospektiven Studien
bei Kindern und Jugendlichen < 18 Jahren besteht mehrheitlich Konsens, dass
der Visus bei Beginn der Okklusionsbehandlung der wichtigste klinische Faktor
fur den Therapieerfolg ist (Holmes et al. 2011, Loudon et al. 2006, Singh und
Agrawal 2013, Stewart et al. 2005). Das heif3t, je schlechter der Ausgangsvisus,
desto schlechter der Endvisus. Loudon et al. (2006) fanden wiederum, dass ein
schlechter Ausgangsvisus ein Pradiktor fur Therapieuntreue ist. Das trifft bei

unserer Studie nicht zu.

Seit Jahren wird eine, wenn auch rigide, Altersgrenze von etwa 8 bis 10 Jahren
zur Behandlung der Amblyopie angehalten. Es bestehen bisher keine
einheitlichen Richtlinien zur Behandlung der Amblyopie und es wird sehr
unterschiedlich gehandhabt, was die Art der Behandlung (Okklusion und/ oder
Atropinisation), die Dauer (Teil- oder Vollzeit) und die obere Altersgrenze der
Patienten Dbetrifft. Es besteht Konsens, dass die Ergebnisse der
Okklusionsbehandlung besser ausfallen, wenn die Behandlung im Vorschulalter
durchgefthrt wird (Flynn et al. 1998, Holmes et al. 2011, PEDIG 2005), obwohl
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einige Studien auch aufRerhalb des konventionellen Behandlungsalters eine
Visusverbesserung nachwiesen. In diesen Studien bei alteren Kindern war das

Alter bei Beginn der Behandlung nicht relevant.

Fronius et al. (2014) hatten in ihrer Patientengruppe von amblyopen Kindern
und Jugendlichen von 5 bis 16 Jahren (Durchschnittsalter 9 Jahre)
nachgewiesen, dass die erzielte Visusverbesserung nach 4-monatiger
Okklusionsbehandlung altersabhéngig war und mit zunehmendem Alter
abnahm. Die Okklusion hatte bei Kindern unter 7 Jahren einen deutlich
besseren Effekt als bei alteren Kindern. Nur prospektive Studien, die unter
Bertcksichtigung der Dosis-Wirkungsbeziehung den Behandlungseffekt
eruieren, erlauben eine Aussage Uber die Effektivitat der Behandlung. In
unserer Studie war diese elektronische Messung nicht mdglich, jedoch zeigt
sich auch hier die enge Relation von Therapietreue und Therapieeffekt. Es
zeigte sich in wunserer Studie aber vor allem, dass auch im Falle
nachgewiesener Plastizitat des visuellen maturen Systems, die Behandlung (=
Okklusion) nicht in den Alltag integriert werden kann.

Es besteht in Europa kein Konsens unter den Orthoptistinnen beztglich
Intensitat, Dauer und Nachsorgebehandlung der Okklusionsbehandlung. Die
Variabilitdt der Okklusionsstunden pro Tag ist per Kasus und Orthoptistin sehr
gro3 (Loudon et al. 2004). Orthoptistinnen in deutschsprachigen Landern
verschreiben haufiger Vollokklusionen in Kombination mit 1 freien Tag pro
Woche oder taglich mehrstindige Okklusion des Fihrungsauges. In den
Niederlanden und in England verschreibt man meist Teilzeitokklusionen, d. h.
wenige Stunden Okklusion pro Tag. In unserer Klinik beobachten wir, dass
Patienten mehr als 3 Stunden OKklusion pro Tag nicht in den Alltag integrieren
konnen. Erfolgt mit 3-stindiger Okklusion innerhalb von 12 Wochen kein
Visusanstieg des amblyopen Auges, wird dies meist fehlender Therapietreue
zugeschrieben. Neuere Studien mit elektronischer Messung der
Okklusionszeiten bzw. der Therapietreue widerlegten die frihere Annahme,

dass wenige Stunden Teilzeitokklusion genauso effektiv sind wie ein strenges

88



Okklusionsregime, z. B. 6 oder 12 Stunden Okklusion (PEDIG 2003). Awan et
al. (2005) zeigten auf, dass die Therapieuntreue bei mehrstiindiger Okklusion
schlecht ist, bzw. dass Probanden unabhangig der verschriebenen Stunden
Okklusion (2 vs. 6 Stunden Okklusion) etwa 2 Stunden okkludieren und
dementsprechend eine vergleichbare Visusverbesserung aufwiesen. Hingegen,
wenn Probanden effektiv 6 Stunden okkludierten, hatten diese Probanden einen
groReren Visusanstieg als diejenigen mit 2-stindiger Okklusion. Alotaibi et al.
(2012) und PEDIG (2005) haben aufgezeigt, dass Teilokklusion in Kombination
mit Naharbeiten wirkungsvoller ist als Teilzeitokklusion ohne Naharbeiten.
Aufgrund dieser Uberlegungen hatten wir uns entschieden, 3 Stunden
Okklusion (inklusive 1 Stunde Naharbeiten) zu verschreiben. Es ist nicht
auszuschlieBen, dass mit einem strengeren Okklusionsregime bei

therapietreuen Probanden ein gréf3erer Visusanstieg erzielt werden kdnnte.

4.3 Sozialpsychologische und soziodemografische Aspekte

Wie sich Patienten verhalten, hangt von Lern- und Denkprozessen ab.
Sozialpsychologische Modelle verknipfen das soziale Geflige der Patienten
und die individuellen Verhaltensweisen (Buser, Schneller und Wildgrube 2007).
Es gibt verschiedene Verhaltensmodelle, um die gesundheitsrelevanten
Verhaltensweisen zu erklaren und hervorzusagen. Ein Referenzmodell stellt
das Modell der Gesundheitsiiberzeugung (,Health Belief Model“) dar. Nach
diesem Modell wird Gesundheitsverhalten von der subjektiv wahrgenommenen
Bedrohung einer Krankheit beeinflusst. Wer sich selbst gegenuber einer
Erkrankung fir verwundbar halt, ist eher geneigt, sich praventiv zu verhalten.
Ein weiterer Faktor ist der Schweregrad der Krankheitssymptome, die héufig
nicht ernst genommen werden. Der Schweregrad und die Verwundbarkeit
ergeben gemeinsam den Grad der wahrgenommenen Bedrohung durch eine
Krankheit. Ein weiteres Modell ist die Theorie der Handlungsveranlassung
(,Theory of Reasoned Action®), wobei die Einstellung und subjektive Norm das

Gesundheitsverhalten beeinflussen. Die Theorie der Schutzmotivation
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(,Protection Motivation Theory) beschrieben von Rogers (1975, 1983)
kombiniert Elemente dieser beiden Modelle. Die Theorie basiert auf der
Annahme, dass Furchtappelle dazu fuhren, dass Menschen ihr
Gesundheitsverhalten andern  wollen, genauer (gesagt, dass sie
Gesundheitsverhaltensintentionen ausbilden. Es werden zwei parallel

ablaufende Einschatzungsprozesse angenommen:
-die Einschatzung der gesundheitlichen Bedrohung (,threat appraisal®)

-die Einschatzung der eigenen Fahigkeiten zur Abwendung der

gesundheitlichen Gefahrdung (,coping appraisal®).

Aus diesen beiden Prozessen entsteht eine ,Gesundheitsschutzmotivation®, die
das gesundheitsbezogene Handeln bestimmt. Eine hohe Schutzmotivation
entsteht, wenn die Bedrohung der Gesundheit (amblyopes Auge) als
ernsthaftes Problem erkannt, die empfohlene medizinische Massnahme
(Okklusion) als wirksam bewertet wird und der Patient davon Uberzeugt ist,
dass er die Therapie erfolgreich durchfihren kann und diese auch effektiv sein
wird. Wenn der Patient sein amblyopes Auge als nicht ernstzunehmende
Abweichung sieht, die Gefahr des Verlustes des guten Auges als minimal
einschatzt und selber zweifelt, ob er eine Okklusionsbehandlung durchfihren
kann, ist die Schutzmotivation klein und dementsprechend werden die
medizinischen Massnahmen nicht durchgefuhrt. Als ,gesundheitserhaltend* wird
die Grundiberzeugung, selbst wirkungsvoll agieren zu kbénnen, als

,Selbstwirksamkeitserwartung' beschrieben (Rogers 1975).

Der Stellenwert der Therapietreue und deren klinischer und 6konomischer
Konsequenzen im Gesundheitswesen stehen seit den 60er-Jahren unter
Diskussion (Koltun und Stone 1986). Therapieuntreue bei medizinischen
Behandlungen kommt haufig vor. In einem Review von padiatrischen Studien
fand Dunbar (1983) eine Therapieuntreue von 18 % bis 58 % bei der
Behandlung akuter und 11 % bis 89 % bei der Behandlung von chronischen

Erkrankungen. Auch bei Erwachsenen mit Langzeitmedikation variieren die
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Angaben zur Therapietreue abhéngig von der Erkrankung, der Medikation und
dem Alter der Probanden zwischen 25 % bis 85 % (Cerkoney und Hart 1980,
Rubin 2005, Tebbi et al. 1986). Im Fachgebiet Orthoptik/ Strabologie wurde die
Therapieuntreue als wichtiger Faktor fir den Behandlungserfolg erst in den
letzten 15 Jahren erkannt. Die Forschung konzentrierte sich auf die
Identifikation von soziodemographischen Merkmalen von Patienten, um
therapieuntreues Verhalten vorherzusagen und Interventionskonzepte zu
entwickeln. Der Einfluss von Alter, Geschlecht, Haushaltseinkommen,
Bildungsniveau und kultureller Zugehorigkeit auf die Therapietreue wird sehr
unterschiedlich diskutiert, so dass man zum Schluss kommt, dass es sich bei
Therapietreue ,um ein multifaktorielles Phanomen handelt, bei dem sich

unterschiedlichste Faktoren wechselseitig bedingen® (Ludwig 2008).

Es besteht kein validierter Fragebogen, der die sozialpsychologischen Aspekte
wahrend der Okklusionsbehandlung bei Erwachsenen untersucht. Es wurde ein
Fragebogen entwickelt, der auf den Hauptelementen von Rogers
Schutzmotivationstheorie basiert, namlich ,Schweregrad der Erkrankung’,
Vulnerabilitat’, ,Wirksamkeitserwartung’ und ,Selbstwirksamkeitserwartung'.
Searle et al. (2002) hatten zudem das Element ,Kosten-Nutzen-Abwagung’
unterteilt in 3 Untergruppen ,Disstress’, ,Stigma‘’ und ,Beeintréachtigung im
Alltag’.

Die Itemanalyse des Fragebogens zeigte eine gute Reliabilitdt aller Items der
Skalen ,Beeintrachtigung im Alltag’, ,Stigma’‘, ,Vulnerabilitat’ und ,Schweregrad
der Erkrankung’, aber eine unbefriedigende Reliabilitdit der Skalen
,Selbstwirksamkeitserwartung’, ,Disstress’ und ,Wirksamkeitserwartung'. Der
sozialpsychologische Fragebogen mit reduzierter Itemzahl (Eliminierung ltems
a < 0,2) zeigte eine befriedigende bis gute interne Konsistenz. Aufgrund der
geringen Anzahl Fragebogen war es nicht moglich, um die dimensionale

Struktur der Skalen mittels Faktorenanalyse zu Uberprifen.
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Von den sieben Skalen des sozialpsychologischen Fragebogens war ,Stigma’
der wichtigste Pradiktor fur Therapietreue und diese wiederum war der
wichtigste Faktor fir den Behandlungserfolg. Therapietreue Probanden wiesen
eine  deutlich groRBere und  statistisch  signifikant  unterschiedlich
Visusverbesserung im Vergleich zu therapieuntreuen Probanden auf. Man kann
daraus schlieBen, dass Therapietreue ein direkter Pradiktor fur den
Behandlungserfolg ist. Die Vermutung, dass ,Stigma‘ eine Mediatorvariable ist,
d. h. dass der direkte Effekt zwischen Therapietreue und Visusverbesserung
madglicherweise durch einen indirekten Effekt Gber ,Stigma‘ erklart wird, konnte
die statistische Analyse aber nicht bestatigen. Mdglicherweise spielt hier die
geringe Stichprobengréf3e eine entscheidende Rolle (Preacher und Hayes
2004).

,Stigma’ ist nach Goffman (1986) ,ein Merkmal, das Menschen kompromittiert.”
Das bedeutet, dass Menschen von anderen Personen in Gedanken von einer
vollwertigen und ,normalen’ Person auf eine geschéadigte und minderwertige
reduziert werden. Einerseits spielten Screening und Prévention von Krankheiten
in vielen islamischen Landern eine untergeordnete Rolle, andererseits wird ein
anderer Umgang mit dem Begriff ,Krankheit’ gepflegt. Vor allem die strengeren
Stromungen des Islam sehen ,Krankheit' als Strafe fur begangene Stunden oder
Unreinheit. Auch in der westeuropaischen Kultur sind Erkrankungen wie
Schizophrenie (Catthoor et al. 2003) und HIV-Infektionen (Logie und Gadalla
2009) mit dem Begriff ,Stigma‘ belastet, doch das Tragen eines
Okklusionspflasters zur Behandlung der Amblyopie zieht keine Ausgrenzung im
Sinne einer sozialen ,Entwertung’ nach. In der islamistischen Kultur scheint das
anders. Das Okklusionspflaster macht auf3erlich sichtbar, dass eine Krankheit
besteht, was zu unangenehmen Diskussionen innerhalb der Familie, Freunden
oder AulRenstehenden fuhrt. Als Folge von ,Stigma‘ entwickeln Patienten
Scham- und Minderwertigkeitsgefihle, was zur Folge hat, dass ihre

Selbstwirksamkeitserwartung sinkt.
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Die Probanden stuften ihre Selbstwirksamheitserwartung als hoch ein. Die
Fragen des sozialpsychologischen Fragebogens bezogen sich nicht nur auf die
Erwartungen der eigenen Kompetenz, sondern auch konkret auf die
Durchfiihrung der Okklusionsbehandlung. Der Fragebogen wurde wahrend der
ersten 6 Wochen der Okklusionsbehandlung ausgeftillt. Die Probanden wussten
daher bereits, dass sie nicht gemald Vorschrift okkludierten, aber stuften sich,
im Allgemeinen aber auch in Bezug auf die Okklusionsbehandlung, als sehr
therapietreu ein. Im Gegensatz zur Studie von Loudon et al. (2006) und Searle
et al. (2002) war die Skalen ,Selbstwirksamkeitserwartung' in unserer Studie
kein Pradiktor fir Therapietreue. Dies lasst vermuten, dass ,Stigma‘ eine
Moderatorvariable ist, die je nach Auspragung die Interaktion zwischen
,Selbstwirksamkeitserwartung' und Therapietreue abschwacht oder verstarkt.

Dies konnte statistisch nicht nachgewiesen werden.

Ein hohe Selbstwirksamkeitserwartung wird in der Literatur als wichtiger
Pradiktor fur medizinische Behandlungen und sozialgesellschaftliche
Funktionen (Fung et al. 2008, Lysaker et al. 2008) angesehen. Im Modell der
Selbstwirksamkeit- bzw. der Kompetenzerwartung (Bandura 1977) sind die
Intention und die willentliche Handlungsplanung von der eigenen Kompetenz
abhangig. In diesem Sinne wirde man annehmen, dass in die wahrgenommene
Verhaltenskontrolle neben der Selbstwirksamkeitserwartung noch Erwartungen
bezuglich bestehender interner oder externer Hindernissen eingehen. Das heif3t
konkret: Wenn ein Patient sein amblyopes Auge und die Okklusionsbehandlung
als Stigma betrachtet und dies auch von seiner direkten und indirekten Umwelt
suggeriert wird, wird sich das negativ auf seine Selbstwirksamkeitserwartung
auswirken und dies wird dazu beitragen, dass seine Therapietreue wéhrend der
Behandlung schlecht ist. Die Skala ,Stigma‘ war der wichtigste Pradiktor fur

,Selbstwirksamkeitserwartung’.

Die Probanden gaben an, durch das Tragen des Pflasters im Alltag mittelmafig
beeintrachtigt zu sein, aber sie fuhlten sich mehrheitlich keinem negativen

Stress ausgesetzt. ,Beeintrachtigung im Alltag‘ und ,Disstress‘ waren signifikant
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korreliert mit dem Visus des amblyopen Auges bei Beginn der Okklusion: Je
schlechter der Visus, desto haufiger waren die Probanden durch die
Okklusionsbehandlung im Alltag beeintrachtigt und gaben Disstress an.
,Disstress’ war jedoch kein Pradiktor fur Therapieuntreue, im Gegensatz zu den
Studien von Hrisos et al. (2004), Loudon et al. (2009), Norman et al. (2003)
und Packwood et al. (1999). Diese Diskrepanz kann an der kurzen Dauer der
Okklusion in unserer Studie liegen: die Probanden wussten, dass sie die
Okklusionsbehandlung nur 18 Wochen lang durchfuihren sollten und es sich

nicht um eine Langzeitbehandlung handelte.

Die Probanden waren vom Nutzen der Okklusionsbehandlung Uberzeugt.
\Wirksamkeitserwartung‘ war mittelgradig korreliert mit der Visusverbesserung
und der Therapietreue. Den ,Schweregrad der Erkrankung‘, die Amblyopie,
beurteilten Probanden als mittelmafRig schwer, aber sie furchteten mehrheitlich
die Konsequenzen bei Verlust des besseren Auges. Diese ,Vulnerabilitat® der
Probanden war stark korreliert mit der Visusverbesserung und der
Therapietreue. ,Vulnerabilitat war der wichtigste Pradiktor fur die
Visusverbesserung. Wie bereits beschrieben, spielt die Einschatzung der
Moglichkeit der Bedrohung (,threat appraisal®) des Verlusts des guten Auges
und deren weitreichende Konsequenzen eine Schlisselrolle in Rogers Theorie
der Schutzmotivation. Eine grof3e Bedrohung, kombiniert mit der Einschatzung
der Steuerbarkeit des eigenen Handelns (,coping appraisal), wird den

Behandlungserfolg positiv beeinflussen.

In den letzten Jahren konzentrierte sich die Forschung auf die Determinierung
von soziodemographischen, soziodkonomischen, sozialpsychologischen und
klinischen Faktoren, die Therapieuntreue verursachen, um sie positiv
beeinflussen zu kdnnen (Loudon et al. 2006, 2009, Tjiam et al. 2010, 2011a /b,
2012, 2013). Als soziodemographische und sozio6konomische Determinanten

fur Therapieuntreue bei der Okklusionsbehandlung von Kindern fanden Loudon
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et al. (2007) schlechte Sprachbeherrschung und Schulbildung der Eltern,
Herkunftsland (Allochthone), sowie tiefes Einkommen und schlechte Integration
in die niederlandische Gesellschaft (Tjiam et al. 2011a). In unserer Studie mit
vergleichbarer Studienpopulation beziglich ethnischem Hintergrund war die
Ethnizitdtt auch ausschlaggebend fir die Therapietreue und den

Behandlungserfolg.

4.4 Schlusswort

Die erzielte Visusverbesserung durch Okklusion war statistisch signifikant, aber
klinisch nicht relevant. Die Therapietreue war schlecht und fir den
Behandlungserfolg bestimmend. Bei therapietreuen Probanden lag die
ermittelte Visusverbesserung im Ausmass des Okklusionseffekts bei Kindern.
Eine gewisse Plastizitdt im Erwachsenenalter ist somit gegeben. Der initiale
Effekt durch die Okklusion fand nur innerhalb der ersten 6 Wochen der
Okklusionsbehandlung statt. Sozialpsychologische Faktoren hatten einen
groBen Einfluss auf den Behandlungserfolg. Der wichtigste Pradiktor fur die
Therapietreue war die Skala ,Stigma‘ und fur die Visusverbesserung die Skala

Vulnerabilitat'.

Die meisten Probanden waren auf dem amblyopen Auge optisch nicht versorgt
und die Visusverbesserung durch das Verschreiben einer adaquaten Korrektur
war grof3. Der Fokus sollte bei amblyopen Patienten im Erwachsenenalter auf

der optischen Versorgung liegen.

95



5. ZUSAMMENFASSUNG
EINLEITUNG

Durch die Einfihrung von Screening kann Amblyopie frihzeitig behandelt
werden. Trotzdem erreicht ein Drittel der Patienten, etwa 1 % der Bevdlkerung,
im Erwachsenenalter keinen Lesevisus auf dem amblyopen Auge. Der
Hauptgrund dafur ist Therapieuntreue bei der Okklusionsbehandlung.
Amblyopie wird am effektivsten im frilhen Kindesalter bis etwa zum 7.
Lebensjahr, dem Ende der sensitiven Phase, behandelt. Es wird kontrovers
diskutiert, bis zu welchem Alter eine Behandlung noch effektiv ist.
Neurophysiologische Studien zeigten, dass visuelle Funktionen auch im
Erwachsenenalter noch erlernbar sind. Klinische Studien zeigten auch im
Jugendalter noch Potential zur Verbesserung. Die vorliegende Studie
untersucht, ob eine Amblyopiebehandlung auch im Jugend- und
Erwachsenenalter effektiv ist und welche klinischen, soziobkonomischen und
sozialpsychologischen Faktoren den Behandlungserfolg und die Rezidivquote

beeinflussen.
MATERIAL UND METHODEN

Prospektive Interventionsstudie. Inklusion aller Probanden (n = 25) zwischen 12
und 40 Jahren mit unbehandelter Amblyopie. Verschreibung der optimalen
optischen Korrektur, 18 Wochen refraktive Adaptation. Anschlieend 18
Wochen Okklusion des besseren Auges 3 Stunden pro Tag (Intervention), 6-
wochige Visuskontrollen. Nachkontrollen 3, 6 und 9 Monate nach Ende der
Behandlung. Fragebogen zur Erhebung des sozio6konomischen Status und zu

den sozialpsychologischen Aspekten wahrend der Okklusionsbehandlung.
ERGEBNISSE

Der bestkorrigierte Visus des amblyopen Auges betrug vor der Okklusion 0,35
IQR 0,5 logMAR und nach der Okklusion 0,3 IQR 0,4 logMAR, eine
Verbesserung von 0,05 logMAR (p = 0,004, 95 % KI 0,038 - 0,104). 5

Probanden hatten eine Visusverbesserung von mindestens 2 logMAR. Die
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Rezidivquote war null. Die Visusverbesserung wahrend der refraktiven
Adaptationsphase (n = 8) betrug 0,05 IQR 0,3 logMAR (p = 0,140). Probanden
(n = 15), denen eine optische Korrektur verschrieben wurde, hatten eine
Visusverbesserung von 0,25 IQR 0,25 logMAR (p = 0,006). Die Therapietreue
wahrend der Okklusionsbehandlung betrug 16,9 IQR 37,8 %. Probanden (n = 5)
mit einer Therapietreue von mindestens 50 % hatten eine Visusverbesserung
von 0,2 logMAR. Die Visusverbesserung war stark korreliert mit der
Therapietreue (r = 0,667, p = 0,001). ,Stigma’ war der wichtigste Pradiktor fur
Therapietreue (p = 0,015) und ,Vulnerabilitat® fur die Visusverbesserung (p =
0,004). Allochthone Probanden okkludierten schlechter (p = 0,022).

DISKUSSION

Die erzielte Visusverbesserung durch Okklusion und refraktive Adaptation war
klinisch nicht relevant. Die Therapietreue war wahrend der Behandlung schlecht
und fur den Behandlungserfolg bestimmend. Bei therapietreuen Probanden lag
die ermittelte Visusverbesserung im Ausmall des OKklusionseffekts bei
Kindern. Eine gewisse Plastizitdt im Erwachsenenalter ist somit gegeben. Die
meisten Probanden waren auf dem amblyopen Auge optisch nicht versorgt. Die
Visusverbesserung durch das Verschreiben einer adaquaten Korrektur war
grof3. Der Fokus sollte bei amblyopen Patienten im Erwachsenenalter auf der

optischen Versorgung liegen.
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