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Abkirzungsverzeichnis

Tabelle 1

Abkirzung Bezeichnung

A. Amblyopie

AG Arbeitsgruppe

AL-SPAC; Avon Longitudinal Study of Parents and Children

ALSPAC

ANCOVA Kovarianzanalyse/Analysis of Covariance

Amblyopiebeh. | Amblyopiebehandlung

AZ Arzte Zeitung

BANz. Bundesanzeiger

BMG Bundesministerium fir Gesundheit

BUB-Richtlinie Richtlinie Uber die Bewertung arztlicher Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden gemal § 135 Abs. 1 SGB V

BVA Berufsverband der Augenérzte Deutschlands e.V.

BVJIK Berufsverband der Kinder- und Jugendarzte e.V.

COMET Correction of Myopia Evaluation Trial

CONSORT Consolidated Standard of Reporting Trials

CPIVSP 2 Cambridge Population Infant Vision Screening Programme 2

DAKJ Deutsche Akademie fur Kinder- und Jugendmedizin

DKG Deutsche Krankenhaus Gesellschaft

DOG Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

ELISSS Early vs. Late Infantile Strabismus Surgery Study

FA Facharzt

FB Med Fachberatung Medizin

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GOA Gebiihrenordnung fiir Arzte

HNO Hals-Nasen-Ohren

HTA Health Technology Assessment

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IST-Screening

Intelligenz-Struktur-Test-Screening (oder einfach der IST-Zustand??)

ITT

Intention-to-treat

KBV Kassenarztliche Bundesvereinigung

KG Kontroll-Gruppe

Kinder-RL Kinder-Richtlinien

KULM Kulmbacher Projekt zum Friih-Screening von Sehstérungen
logMAR Logarithm of the Minimum Angle of Resolution
NHS National Health Service

NIH National Institutes of Health

PEDIG Pediatric Eye Disease Investigator Group
PLUS Plusoptix GmbH

QUALYs Quality Adjusted Life Year(s)

RCT Randomized Controlled Trial

SAS Statistical Analysis System

SG Screening-Gruppe

SGB Sozialgesetzbuch

SN Stellungnahme

TG Themengruppe
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U Vorsorgeuntersuchung

Ul Neugeborenen Erstuntersuchung

U2 Vorsorgeuntersuchung fur Kinder zwischen dem 3. und 10. Lebenstag

U3 Vorsorgeuntersuchung fur Kinder zwischen der 4. und 5. Lebenswoche

u7 Vorsorgeuntersuchung fur Kinder zwischen dem 21. und 24.
Lebensmonat

U7a Vorsorgeuntersuchung fur Kinder zwischen dem 34. und 36.
Lebensmonat

us Vorsorgeuntersuchung fur Kinder zwischen dem 46. und 48.
Lebensmonat

U9 Vorsorgeuntersuchung fur Kinder zwischen dem 60. und 64
Lebensmonat

UA Unterausschuss

UK United Kingdom

USA United States of America

VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses

ZD Zusammenfassende Dokumentation




A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

A Tragende Griinde
A-1 Rechtsgrundlagen

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Uberprift gemal gesetzlichem Auftrag nach 8§
135 Abs. 1 SGB V i.V.m § 25 Abs. 3 und § 26 SGB V fir die ambulante vertragsarztliche
Versorgung der gesetzlich Krankenversicherten neue Untersuchungen zur Friherkennung
von Krankheiten u.a. daraufhin, ob der therapeutische Nutzen, die medizinische
Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach gegenwértigem Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse als erfullt angesehen werden kénnen. Auf der Grundlage des Ergebnisses
dieser Uberpriifung entscheidet der G-BA dariiber, ob eine neue Untersuchung zur
Friherkennung von Krankheiten zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)
verordnet werden darf.

Der Antrag auf Beratung der ,Friherkennung von Sehstérungen bei Kindern bis zur Vollen-
dung des 6. Lebensjahres* gemalR § 25 Abs. 3 SGB V i. V. mit § 26 SGB V zur
Uberarbeitung der Kinder-Richtlinien wurde von der Kassenarztliche Bundesvereinigung
(KBV) am 28.01.2005 gestellt.

Die Bewertung des universellen Sehscreenings bericksichtigt neben den Antragsunterlagen
und dem IQWIiG-Bericht die Auswertung der beim G-BA anlasslich der Veréffentlichung des
Beratungsthemas eingegangenen Stellungnahmen einschlieRlich der dort benannten
Literatur und die Stellungnahmen, die vor der abschlieBenden Entscheidung des G-BA
eingeholt wurden.

Entscheidungen des Gemeinsamen Bundesausschusses erfolgen auf der Grundlage der
Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses. Die Verfahrensordnung
legt u.a. den Ablauf der Beratungen fiir eine sektorenubergreifende Methodenbewertung
fest, beschreibt die Prifkriterien u.a. zu den gesetzlich vorgegebenen Begriffen des Nutzens,
der medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit und sieht als Basis flr die
Entscheidungen des Gemeinsamen Bundesausschusses in erster Linie eine Beurteilung der
Unterlagen nach international etablierten und anerkannten Evidenzkriterien vor.

A-2 Eckpunkte der Entscheidung

A-2.1 Hintergrund

Sehminderungen durch Refraktionsfehler im Kindesalter (Weitsichtigkeit, Kurzsichtigkeit,
Hornhautverkrimmung) werden in Deutschland auf eine Haufigkeit von ca. 15 bis 30 %
geschatzt. Diese in der Regel durch eine Sehhilfe korrigierbaren Brechungsfehler erlauben
eine normale Sehscharfe, sofern keine organischen Defizite des Sehorgans vorliegen. Von
diesen ist die Amblyopie (entwicklungsbedingte Sehschwéache) abzugrenzen. Durch partielle
oder vollstdndige Reizdeprivation und/oder eine Stérung der binokularen Zusammenarbeit
kann eine irreversible Sehbeeintrachtigung entstehen. Die Haufigkeit der Amblyopie im
Kindesalter wird auf 1-5 % geschatzt. Es wird davon ausgegangen, dass die Plastizitat des
visuellen Systems in der Lage ist, ein bereits vorhandenes Entwicklungsdefizit teilweise oder
ganz auszugleichen, sofern das Hemmnis rechtzeitig erkannt und beseitigt wird. Ziel eines
Sehscreenings ist daher die friihzeitige Diagnose und Behandlung einer Sehstérung bzw.
amblyogener Risikofaktoren damit Entwicklungsbeeintréachtigungen bei Kindern und deren
mdoglicherweise lebenslange Konsequenzen vermieden oder zumindest vermindert werden.

Die Behandlung der Amblyopie gilt als umso effektiver, je frihzeitiger sie begonnen wird. Je
nach zugrunde liegendem Risikofaktor werden zur Behandlung Brillengléser verordnet oder
die Okklusionsbehandlung (Abdeckung des Fihrungsauges) bzw. eine Kombination von
beidem eingesetzt. Auch die Atropinisierung des Fihrungsauges erwies sich zur Behandlung
der Amblyopie als effektive Behandlung.



A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

Far Friherkennungsuntersuchungen stehen verschiedenste diagnostische
Untersuchungsmethoden zur Verfigung. Sehscreeningprogramme bei Vorschulkindern
umfassen in der Regel eine monokulare, altersangepasste Sehschéarfeprifung. AuRerdem
wird die Untersuchung der Augenstellung mit dem Abdeck (Cover)-Test durchgefiihrt.
Zusatzlich erfolgen zumeist ein Nahsehtest, Konvergenztest, Prismentest, eine
Untersuchung des Binokularsehens mit einem Stereo-Test und eine Untersuchung der
Augenbeweglichkeit sowie der Kopfposition. Neuere Studien diskutieren den Einsatz von
automatischen Refraktionsverfahren bezuglich ihrer Eignung als Sehscreeninginstrumente
bei Vorschulkindern.

2.2 Nutzenbewertung — Ergebnisse IQWIiG

2.1.1 Darstellung der IQWIiG-Ergebnisse

Die  Nutzenbewertung erfolgte auf der Grundlage des IQWIiG-Berichts:
~Fruherkennungsuntersuchung von Sehstérungen fur Kinder bis zum 6. Lebensjahr®. Fir
diese Nutzenbewertung konnten insgesamt 36 Studien eingeschlossen werden. Dabei
handelte es sich um 5 Screeningstudien, 7 Behandlungsstudien und 27 Diagnosestudien (3
Screeningstudien wurden zuséatzlich auch im Diagnoseteil des Berichts eingeschlossen). Fir
den Vergleich von Screeningprogrammen unterschiedlicher Intensitat und in einem Fall im
Vergleich zu keinem Screening fanden sich 1 randomisierte Studie, 1 nichtrandomisierte
kontrollierte Studie und 3 Kohortenstudien. Fiur die Betrachtung des Effekts einer frih(er)en
Behandlung versus einer spat(er)en Behandlung wurden 7 kontrollierte Studien, davon 5
randomisiert, eingeschlossen. Die Bewertung der diagnostischen Testgite beruhte mit 2
Ausnahmen auf Querschnittsstudien. Die Uberwiegende Zahl der Studien war von
eingeschrankter Qualitat (25 von 39 Studien wurden mit ,groben Méangeln“ bewertet, 13 mit
Jleichten Mangeln“ und 1 mit ,keinem Mangel“), sodass die Ergebnisse Uberwiegend mit
Vorsicht interpretiert werden mussen.

Das IQWIG kommt zu dem Fazit, dass sich aus den gefundenen Studien unmittelbar keine
belastbaren Aussagen ableiten lassen, sodass weder ein Beleg noch ein Hinweis auf den
Nutzen eines Vorschulscreenings vorliegen. Dies liegt nicht nur an der geringen Studienzahl,
der schlechten Qualitéat der Studien und der sich widersprechenden Ergebnisse, sondern
auch am Fehlen von Untersuchungen zu potenziell schadlichen Aspekten eines
Sehscreenings.

Allerdings schlie3en die fehlenden Effekte aus Vergleichen von unterschiedlich intensiven
Sehscreeningprogrammen einen Nutzen nicht grundséatzlich aus, da die Studien nicht die
erforderliche Trennschéarfe hatten, dementsprechend kleinere Unterschiede aufzudecken.
Eine vergleichbare Situation besteht auch im deutschen Gesundheitswesen. Vor dem
Hintergrund der gesetzlich verankerten Kinderuntersuchungen zur Friherkennung von
Krankheiten (8 26 SGB V), welche implizit bei 9 von 10 vorgesehenen Untersuchungen das
Sehen betreffen, misste ein Sehscreeningprogramm gegenuiber dieser Versorgungsrealitat
einen (Zusatz-)Nutzen zeigen kénnen. Da auch fir ein Sehscreening im Rahmen der U-
Untersuchungen keine den formulierten Anforderungen genlgende Evidenzbasierung
zugrunde liegt, ist in diesem Zusammenhang der Begriff des Zusatznutzens relativ im Sinne
eines Vergleichs zur (etablierten) Versorgungsrealitdt zu sehen.

Mittelbar konnten aus der Zusammenfiihrung der Ergebnisse aus Behandlungs- und
Diagnosestudien zumindest die notwendigen Voraussetzungen fir ein Screeningprogramm
abgeleitet werden. Hierzu muisste zum Ersten belegt werden, dass die zeitlich vorverlagerte
Behandlung von Sehstdérungen (im Vorschulalter) der Behandlung im Schulalter (oder
spater) Uberlegen ist, und zum Zweiten musste gezeigt werden, dass die solchermallen
frih(er) behandelten Kinder mit ausreichender Zuverlassigkeit diagnostiziert werden kénnen,
damit der nicht auszuschlieRende Schaden, der allein durch falsche Diagnosen entstehen
kann, nicht den moglichen Nutzen Uberwiegt. Fir keinen der beiden Gesichtspunkte finden
sich Belege oder klare Hinweise. Vielmehr finden sich Hinweise, dass eine spatere
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Behandlung der Amblyopie im Schulalter mdglicherweise zu vergleichbaren Ergebnissen
fuhrt.

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

Auch wenn die gefundene unmittelbare und mittelbare Evidenz dem mdglichen Nutzen eines
Screeningprogramms nicht grundséatzlich entgegensteht, so scheint es doch zum jetzigen
Zeitpunkt nicht gerechtfertigt, hieraus die Begriindung fir eine Intensivierung der bereits
bestehenden FriherkennungsmalRnhahmen abzuleiten, die in der Uberwiegenden Zahl der
Falle augengesunde (im Sinne von nicht behandlungsbediirftig) Kinder betreffen wirde, und
dies ohne studienbasierte Kenntnis der potenziell schadlichen Folgen fir unvermeidbar
Ubertherapierte Kinder.

2.2.2 Diskussion der IQWiG-Ergebnisse

Der IQWIiG-Abschlussbericht wurde im G-BA ausfuhrlich beraten. Dabei wurde von extern an
den G-BA gerichtete und im Beratungsprozess durch Fachexperten der KBV/DKG geaul3erte
Kritik an der methodischen Vorgehensweise sowie den Ergebnissen und den Schlussfolge-
rungen des IQWIiG-Abschlussberichts detailliert diskutiert. Im Fokus standen dabei
insbesondere die Studienselektion als Grundlage der Nutzenbewertung sowie die
Interpretation der Studienergebnisse in Bezug auf den Nutzen eines Sehscreenings und
eines friiheren vs. eines spateren Behandlungsbeginns.

2.3 Rapid Report (Folgeauftrag zum Auftrag S05-02)

Zur Wirdigung der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen zum Beschlussentwurf hat
der UA MB in seiner Sitzung am 23.10.2014 die mindliche Anhérung durchgefiihrt und dazu
beraten. Im Ergebnis wurde aufgrund des Ilangen Zurlickliegens der letzten
Literaturrecherche im Rahmen des IQWiG-Abschlussberichts vom 01.04.2008 zur
Friherkennungsuntersuchung von Sehstdrungen bei Kindern bis zur Vollendung des 6.
Lebensjahres das IQWIG mit einer Update-Recherche fiir den Zeitraum vom Januar 2008 bis
zum Oktober 2014 beauftragt.

Am 08.05.2015 legte das IQWIG dem G-BA den Rapid-Report fur die beauftragte
Literaturrecherche vor. Die AG Kinder-Richtlinien hat sich in ihrer Sitzung am 03.06.2015 mit
dem Bericht auseinandergesetzt und kommt zu dem Ergebnis, dass die durchgeflihrte
Literaturrecherche keine Studien aufzeigt, die auf den deutschen Versorgungskontext
passen. Dem Fazit des Rapid Reports Version 1.1. wird zugestimmt, aufgrund dessen im
Ergebnis keine Anderung im Beschlussentwurf vorgenommen werden.

2.4 Fazit

Letztendlich konnte im G-BA auch unter Berlicksichtigung der beim G-BA eingegangenen
Stellungnahmen und weiterer Studienergebnisse, die nicht in die Nutzenbewertung des
IQWIG eingeschlossen worden waren, kein Konsens hinsichtlich der Interpretation der
Studienergebnisse in Bezug auf den Nutzen einer Screeninguntersuchung auf Sehstérungen
bei Kindern bis zur Vollendung des 6. Lebensjahres erreicht werden. Auch die Bewertung
der Effektivitat einer frihen im Vergleich zu einer spateren Therapie der Amblyopie wurde
unterschiedlich interpretiert. Ein Konsens besteht allerdings darin, dass aus den
vorliegenden Studiendaten nicht beantwortet werden kann, ob ein Sehscreening durch
Augenarzte dem derzeit Ublichen Vorgehen im Rahmen der U-Untersuchungen Uberlegen
ware.
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2.5 Medizinische Notwendigkeit

2.5.1 Position GKV

GemaR 2. Kapitel § 10 Abs. 2 Nr. 2 VerfO erfolgt die Uberpriifung der medizinischen Not-
wendigkeit einer Methode insbesondere auf der Basis von Unterlagen zur Relevanz der
medizinischen Problematik, zum Spontanverlauf der Erkrankung, zu diagnostischen und
therapeutischen Alternativen.

Eine Friherkennungsuntersuchung auf Sehstérungen bei Kindern bis zum 6. Lebensjahr hat
insbesondere das Ziel eine Amblyopie zu verhindern bzw. sie friihzeitig zu erkennen und zu
behandeln. Die Haufigkeit der Amblyopie im Kindesalter wird auf 1-5 % geschéatzt. Bei einer
Amblyopie kommt es infolge einer einseitigen sowie einer asymmetrisch oder symmetrisch
reduzierten visuellen Stimulation wahrend der Entwicklungsphase der Normsehscharfe zu
einer Sehscharfenminderung, die spater durch Sehhilfen nicht mehr korrigiert werden kann.
Je nach Schweregrad des Sehverlustes werden mehr oder weniger gravierende
Einschrankungen in der Lebensqualitat und Entwicklung berichtet.

In Deutschland wird bei den Friherkennungsuntersuchungen gemaf den Kinder-Richtlinien
jeweils eine eingehende Untersuchung der Augen durchgefuhrt. Hierbei werden die
wichtigsten amplyogenen Risikofaktoren erfasst. Aus den vorliegenden Studien lassen sich
weder Belege noch klare Hinweise auf einen Nutzen oder Schaden durch ein Screening,
aber auch nicht auf das Fehlen eines Nutzens oder Schadens ableiten. Die unsichere
Datenlage rechtfertigt derzeit keine Intensivierung der aktuellen MalBnahmen zur
Friherkennung von Sehstdrungen. Der G-BA hatte im Zuge der Einfihrung der U7a im Juli
2008 eine standardisierte Testabfolge der im Rahmen der Untersuchung vorgesehenen
Sehtests beschlossen. Eine analoge Standardisierung auch fir die Sehtests in den weiteren
Kinderfriiherkennungsuntersuchungen wird bei der aktuellen Uberarbeitung der Kinder-
Richtlinien gepruft.

2.5.2 Position KBV/DKG

Im Abschlussbericht des IQWIG wird die Medizinische Notwendigkeit eines universellen
Sehscreenings bei Kindern im Vorschulalter bewertet und diskutiert (IQWiG-Bericht S.145 -
146). Die medizinische Notwendigkeit von Screeninguntersuchungen wird seitens des
IQWIG als problematisch erachtet (IQWiG-Bericht S. 145).

Die fur Deutschland vorliegenden Zahlen zur Pravalenz zeigen, dass es sich bei der
Amblyopie um eine, rein quantitativ betrachtet, nicht unbedeutende Gesundheitsstérung
handelt. Vor diesem Hintergrund ist flir die Bewertung der Notwendigkeit entscheidend, fur
wie einschrankend fir die Lebensqualitit eine lebenslang bestehende einseitige
Sehminderung und ggf. Verminderung des beiddugigen Sehvermdgens eingeschatzt wird.
Zudem ist der Stellenwert einer einseitigen Amblyopie aufgrund der Einschrénkung der
Stereopsis hinsichtlich der 3D-Technik wichtig, die erwartungsgemaf zukinftig immer mehr
das gesamtgesellschaftliche Leben (einschlief3lich beruflicher Tatigkeiten) bestimmen wird.

Daruber hinaus ist fur die Bewertung der medizinischen Notwendigkeit eines augenéarztlichen
Sehscreenings relevant, ob oder inwieweit durch das Sehscreening in Ergdnzung zu den
bereits in den Friherkennungsuntersuchungen fur Kinder in Deutschland vorgesehenen
Sehprufungen ein zusatzlicher positiver Effekt in Richtung einer Reduktion der
Amblyopiepravalenz erreicht werden kann. Zwar ist dieses aus den im Beratungsprozess
diskutierten Studienergebnissen aus Sicht von KBV und DKG derzeit nicht abschlieBend zu
beurteilen, jedoch gibt es Hinweise, dass die Sensitivitait der bisherigen
Friherkennungsuntersuchungen hinsichtlich amblyogener Risikofaktoren limitiert ist.
Angesichts der in Deutschland vergleichsweise hohen Pravalenzen und der medizinischen
Relevanz der Erkrankung sollte ein etwaiger zuséatzlicher Nutzen durch ein augenérztliches
Sehscreening in Studien untersucht werden.
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Der G-BA hatte im Zuge der Einfihrung der U7a im Juli 2008 eine standardisierte
Testabfolge der im Rahmen der Untersuchung vorgesehenen Sehtests beschlossen. Eine
analoge Standardisierung auch fir die Sehtests in den weiteren Kinderfritherkennungs-
untersuchungen wird bei der aktuellen Uberarbeitung der Kinderrichtlinien gepruift.

3 Stellungnahmeverfahren

Der zustandige Unterausschuss Methodenbewertung hat am 28.05.2014 die Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens gemaflR 8 91 Abs. 5, 8§ 92 Abs. 1b und § 92 Abs. 7d SGB V
beschlossen. Am 02.06.2014 wurde das Stellungnahmeverfahren mit einer Frist bis zum
30.06.2014 eingeleitet.

3.1 Stellungnahme der Bundesarztekammer gemaR § 91 Abs. 5 SGB V
Die Bundesarztekammer hat am 30.06.2014 folgende Stellungnahme abgeben:

.Die Bundesarztekammer halt es grundsétzlich fur geboten, auch fur die Einfihrung von
FriherkennungsmafRnahmen und Screeningprogrammen hohe Malistdbe an die
wissenschaftliche Evidenz zu stellen und dabei besonderes Augenmerk auf potentielle
Risiken zu richten, da zumindest bevolkerungsbezogene Screeningprogramme und die darin
durchgefuhrten und ausgelosten MaRnahmen naturgem&R (berwiegend nicht erkrankte
Personen betreffen (je nach Pravalenz der Zielkrankheit in der Screeningpopulation).

Vor diesem Hintergrund kann die Bundesarztekammer die Empfehlung des zustandigen
Unterausschusses im G-BA nachvollziehen, nicht zur bundesweiten und verbindlichen
Einfihrung eines augenérztlichen Sehscreenings bei Vorschulkindern zu raten.

Zumindest bezogen auf die Frage der Sensitivitat dirfte es allerdings auch ohne
Studienbelege kaum von der Hand zu weisen sein, dass ein Screening auf Amblyopie durch
Augenarzte eine hohere Entdeckungsrate aufweisen wiirde als durch Arzte anderer
Fachrichtungen. Da die Wirksamkeit einer Amblyopie-Therapie unstrittig ist, ware es da-mit
sehr wahrscheinlich, auf diese Weise zu besseren Heilungs- bzw. Korrekturquoten zu
kommen.

Ahnliches gilt fir die Frage, ob eine frilhe Amblyopie-Behandlung einer spateren uberlegen
ist. Auch hier gibt es nach Auffassung des G-BA keine Belege aus geeigneten Studien;
klinische Erfahrung und das wissenschaftlich plausible Konzept hoherer biologischer
Plastizitat von neuronalem Gewebe in jingeren Organismen (das auch fur die Entwicklung
der Sehfahigkeit gilt) legen wenigstens eine solche Vermutung nahe. Dieser Aspekt wird in
der Begriindung des G-BA eher inkonsistent dargestellt: In Abschnitt 2.1 "Hintergrund" (Seite
2) der Begriindung heil3t es: "Die Behandlung der Amblyopie gilt als umso effektiver, je
frihzeitiger sie begonnen wird". Im Fazit auf Seite 4, Abschnitt 2.2.3 wird hingegen statuiert,
dass die "Bewertung der Effektivitat einer frihen im Vergleich zu einer spaten Therapie ...
unterschiedlich interpretiert” werde.

Auch die Beantwortung der Frage des Schadenspotenzials eines Sehscreenings leidet
erkennbar unter der unbefriedigenden Evidenzlage. Dieser Aspekt verdient ohne Zweifel
besondere Sorgfalt. Zwar stellt sich unter gqualitativen Aspekten das Schadenspotenzial
zunéchst vergleichsweise gering dar, etwa in Relation zu Krebsfriherkennungsprogrammen,
bei denen zu den Konsequenzen aus Screeningergebnissen u. a. auch physisch belastende,
invasive MalRnahmen gehoren konnen. Doch die Aspekte psychischer Belastung,
Stigmatisierung und Ubertherapie sind ohne weiteres auch auf ein Sehscreening
anzuwenden. Hier wére davon auszugehen, dass — analog zur Sensitivitit — eine
mutmaldlich hdhere Spezifitat (d. h. die korrekte Erkennung nicht erkrankter und damit nicht
behandlungsbediuirftiger Personen) der augenfacharztlichen Untersuchung dazu beitragen
koénnte, Verunsicherungen von Kindern und Eltern durch abklarungsbedirftige Befunde zu
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reduzieren. Weitgehend spekulativ muss hingegen die Frage des quantitativen Ausmaliles
augenarztlicher Ubertherapie bleiben, also die Amblyopie-Therapie eines nicht amblyopen
Auges.

Inwieweit ein zusatzliches augenéarztliches Screening vor dem Hintergrund des
Wirtschaftlichkeitsgebots der GKV zu bewerten ware, kann und soll an dieser Stelle nicht
vertieft werden.

Fazit
Insgesamt ist der Beschlussentwurf unter Berlcksichtigung der Prioritdt von Evidenz und
Studienlage fir Versorgungsentscheidungen des G-BA nachvollziehbar.

Es bleibt jedoch die Wahrnehmung bestehen, wonach ein augenérztliches Sehscreening
unter medizinischen Aspekten - und damit aus Perspektive der Patienten - sehr
wahrscheinlich mehr Vorteile als Nachteile bieten wiirde. Dies ergibt sich insbesondere aus
der htheren Sensitivitat, dem unterstellten therapeutische Vorteil einer frlhen Entdeckung
von Amblyopie und dem vergleichsweise Uberschaubaren Schadenspotenzial. Insofern ist
die Ankindigung des G-BA, die Entwicklung der Studienlage weiterverfolgen zu wollen und
so spater moglicherweise zu einer Neubewertung zu gelangen, zu begrif3en.

Gleichfalls zu begruRen ist die Ankiindigung, die bestehenden U-Untersuchungen beziiglich
der dort verankerten Augenuntersuchungen auf Verbesserungspotential prufen zu wollen.
Das im Begriindungstext angeflihrte Argument einer hohen ,Teilnahmerate von fast 100 %"
zugunsten der Beibehaltung der bisherigen Tests im Rahmen der Vorsorge-untersuchungen
Uberzeugt allerdings nur eingeschrankt. Hier ware zumindest zu préazisieren, welche der U-
Untersuchungen sich aus Sicht des G-BA durch eine nahezu 100 %ige Teilnahme
auszeichnen. Zumindest von den U-Untersuchungen in zeitlicher Nahe zu den
Einschulungsterminen ist bekannt, dass hier die Teilnahmeraten noch immer
Steigerungspotenzial aufweisen.”

3.2  Stellungnahmen gemaf 8 92 Abs. 7d SGB V

Die Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin e.V. (DGKJ) hat am 30.06.2014
eine Stellungnahme abgegeben. Die DGKJ kann die Begriindung zum Beschlussentwurf
nachvollziehen und unterstiitzt die Entscheidung, ein von Augenérzten durchgeflihrtes
Sehscreening insbesondere im Hinblick auf amblyogene Risikofaktoren im Kleinkind- und
Vorschulalter nicht zu empfehlen.

Die DGKJ pladiert dafur, bei der Neustrukturierung der Kinder-Richtlinien eine
Standardisierung der Sehtests vorzunehmen sowie konkrete Tests vorzugeben. Sollten bei
der Fruhuntersuchung Auffalligkeiten festgestellt werden, ist ein gestuftes Vorgehen vom
Primarversorger zum Facharzt denkbar und entspricht der Versorgungsrealitat.

Die Deutsche Gesellschaft fir Sozialpadiatrie und Jugendmedizin (DGSPJ) unterstitzt in
ihrer Stellungnahme vom 30.06.2014 den Beschlussentwurf und kann die Argumentation des
Unterausschuss Methodenbewertung gut nachvollziehen. Besonders hervorgehoben wird die
hohe Teilnahmerate, die in den meisten Bundeslandern, durch ein verbindliches
Einladungswesen unterstitzt, eine flachendeckende Versorgung der Kinder aller
Bevdlkerungsschichten erreicht.

Die DOG weist in ihrer Stellungnahme darauf hin, dass ihrerseits die zentralen
Schlussfolgerungen des dem Beschluss zugrunde liegenden IQWiG-Berichts in keiner Weise
nachvollzogen werden konnen. Sie verweist zusatzlich auf positive Studien/
Veroffentlichungen nach Abschluss der IQWiG-Recherche und darauf, dass zeitgleich mit
Publikation des IQWiG-Berichts ein HTA-Bericht des National Institute for Health Research in
England zu gegenteiligen Ergebnissen gelangte. Sie konstatiert jedoch auch, dass die Frage,
ob ein Kleinkindscreening durch den Augenarzt ergdnzend zum Screening durch den Kinder-
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und Jugendarzt oder anstelle dessen in der GKV eingefuihrt werden soll, anhand der
vorliegenden Literatur nicht beantwortet werden kann und wirde eine dementsprechende
Studie begruRen.

Die nachfolgende einschlagige wissenschaftliche Fachgesellschaft wurde Gber ihr
Stellungnahmerecht mit Schreiben vom 02.06.2014 informiert, hat aber keine Stellungnahme
abgegeben:

o Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM)

4 Burokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten
Informationspflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Birokratiekosten.
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A-3 Verfahrensablauf

Stand: 09.06.2015

Gremium

Datum

Beratungsgegenstand

04.01.2005

Antrag der KBV zur Fritherkennung von
Sehstérungen

UA Pravention

01.02.2005

Einrichtung der AG Kinder und Priorisierung des
Beratungsthemas ,Inhaltliche Uberarbeitung der
Kinder-Richtlinien (Kinder-RL)"

23.02.2005

Vergffentlichung des Beratungsthemas im
Bundesanzeiger

Themengruppe der AG
Kinder

Beratungsbeginn zum Unterthema
~Fruherkennungsuntersuchung von
Sehstoérungen bei Kindern bis zur Vollendung
des 6. Lebensjahres” im Rahmen der
Uberarbeitung der Kinder-RL

Plenum

15.03.2005

IQWIG Auftrag gemaf § 139 a Abs. 3 Nr. 1
SGB V zur Bewertung des Nutzens und der
medizinischen Notwendigkeit der
~Fraherkennungsuntersuchung von
Sehstoérungen bei Kindern bis zur Vollendung
des 6. Lebensjahres” S05-02

02.04.2008

Vorlage IQWiG-Abschlussberichtes S05-02

UA Methodenbewertung

05.11.2009

Formale Abnahme des IQWIG-
Abschlussberichtes S05-02

Arbeitsgruppe

24.01.2012

Abschluss der Nutzenbewertung sowie der
Bewertung der Wirtschaftlichkeit und
sektorbezogenen Notwendigkeit

Arbeitsgruppe

13.05.2014

Abschluss der Beratungen zur Strukturierung der
Sehtests in den Vorsorgeuntersuchungen geman
§ 26 SGB V und Vorbereitung der
Beschlussunterlagen

UA Methodenbewertung

28.05.2014

Beschluss zur Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens nach § 91. Abs. 5 und
92 Abs. 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB V zum
Beschlussentwurf und den Tragenden Griinden

UA Methodenbewertung

23.10.2014

Auseinandersetzung mit den Stellungnahmen
und Anhérung; Beauftragung IQWIiG Rapid
Report (01/2008-10/2014)

UA Methodenbewertung

25.06.2015

Annahme des IQWIiG Rapid Report S14-01,
AbschlielRende Beratung und
Beschlussempfehlung

Plenum

TT.MM.JJJJ

Beschluss

TT.MM.JJJJ

Veroffentlichung des Beschlusses
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A-4 Fazit

Der Beschlussfassung des G-BA soll gemall 2. Kapitel 8 13 VerfO ein umfassender
Abwéagungsprozess vorausgehen, der unter Einbeziehung der wissenschaftlichen
Erkenntnisse, insbesondere der nach Evidenzkriterien ausgewerteten Unterlagen erfolgt.

Die unsichere Datenlage rechtfertigt zurzeit keine Intensivierung der aktuellen
Friherkennungsuntersuchungen im  Sinne  eines  zusatzlichen  augenéarztlichen
Sehscreenings. Ob alternativ zu den Untersuchungen auf Sehstérungen im Rahmen der U-
Untersuchungen ein Sehscreening durch Augenarzte dem derzeitigen Vorgehen lberlegen
ware, kann aus den vorliegenden Daten nicht beantwortet werden.

Es sollte jedoch geprift werden (ggf. Studie), inwieweit ein augenérztliches Sehscreening die
Sehtests in den U-Untersuchungen ersetzen kann. Fir die Beibehaltung der bisherigen
Tests im Rahmen der U-Untersuchungen spricht jedoch die hohe Teilnahmerate von fast
100 %. Es ist nicht auszuschlieRen, dass bei einem augendrztlichen Screening die
Teilnahmerate und damit auch die Programmeffektivitat deutlich geringer sein kénnten.

Derzeit sind im ,Gelben Heft* nur die zu erkennenden Sehstérungen vorgegeben, jedoch
keine konkreten Tests. Es ist derzeit vollig unklar, welche Tests in der Praxis eingesetzt
werden. Es wird daher vorgeschlagen bei der Uberarbeitung der
Friherkennungsuntersuchungen die Sehtests, wie bei der U7a, mit Experten zu
standardisieren.

A-5 Beschluss

Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber eine Nicht-Anderung der Kinder-Richtlinien: Fritherkennungsuntersuchung von
Sehstérungen bei Kindern bis zur Vollendung des 6. Lebensjahres

Vom T. Monat JJJJ

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am T. Monat JJJJ folgenden
Beschluss zu seinen Richtlinien tber die Friherkennung von Krankheiten bei Kindern bis zur
Vollendung des 6. Lebensjahres (Kinder-Richtlinien) in der Fassung vom 26. April 1976
(Beilage Nr. 28 zum BAnz. Nr. 214 vom 11. November 1976), zuletzt gedndert am
16. Dezember 2010 (BAnz. 2011, S. 1013 vom 11.03.2011), gefasst:

Aufgrund der unsicheren Datenlage kann derzeit die Aufnahme eines zusétzlichen au-
genfacharztlichen Sehscreenings in die Kinder-Richtlinien nicht empfohlen werden.

Der Beschluss und die Tragenden Grinde werden mit diesem Beschluss auf den
Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den T. Monat JJJJ
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken


http://www.g-ba.de/
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A-6 Anhang

A-6.1 Antrag auf Beratung zur Uberarbeitung der Kinder-Richtlinien nach § 135 SGB
\%

Abbildung 1

Kassendrztliche
Bundesvereinigung

KBV

Korperschaft des offentlichen Rechts

Dezernat 1
Nutzenbewertung drztlicher

Gemeinsamer Bundesausschuss h
Leistungen

Unterausschuss Pravention

Postfach 17 63 Dr. Paul Rheinberger
- T Herbert-Lewin-Platz 2, 10623 Berlin

53721 Siegburg Pastfach 12 02 64, 10582 Berlin

Tel: 030/4005- 1105/ 1106
Fax: 030/40 05— 1190
www.kbv.de/hta

DrR./Ge/AZP 34
4. Januar 2005

Antrag auf Uberpriifung der Erfiillung der gesetzlichen Kriterien gem. § 25 Abs.3 SGB
V zur Einfiihrung einer Kinderuntersuchung gem. §26 SGB V zur Friiherkennung von
Sehstdrungen (,,Amblyopiescreening*)

Sehr geehrte Damen und Herren,

die Kassenarztliche Bundesvereinigung beantragt die Uberprifung der Erfullung der
gesetzlichen Kriterien gem. § 25 Abs.3 SGB V fiir eine Kinderuntersuchung gem. § 26 SGB V
zur  FrUherkennung von  Sehstdrungen. Ziel ist die Einfihrung dieser
Friherkennungsuntersuchung in die ,Richtlinien des Bundesausschusses zur Friherkennung
von Krankheiten bei Kindern bis zur Vollendung des 6. Lebensjahres® (Kinder-Richtlinien).

Zielerkrankung, Epidemiologie

Gemaft § 26 SGB V haben Kinder bis zur Vollendung des sechsten Lebensjahres Anspruch
auf Untersuchungen zur Fritherkennung von Krankheiten, die ihre korperliche oder geistige
Entwicklung in nicht geringfligigem Male gefahrden.

Hierzu gehéren auch ,Sehstérungen bei Kindern®, und hier konkret folgende Krankheitsbilder:

a) Sehschwache jeder Art, insbesondere im Sinne einer Amblyopie (in Mitteleuropa
Pravalenz der Amblyopie bei Einschulung ca. 6%)

b) Schielen — als Begleiterscheinung einer Amblyopie oder Risikofaktor fur eine
Amblyopie (in ca. 50 % einschlieflich Mischformen )

c) Anisometropie oder bilaterale hohe Ametropie — als Begleiterscheinung einer
+Amblyopie* oder Risikofaktor fur eine Amblyopie (in knapp 50% einschlieBSlich
Mischformen)

Die ,Fritherkennung kindlicher Sehstérungen” ist integraler Bestandteil des Gberwiegend der
padiatrischen Kompetenz anvertrauten Kinderfriherkennungs-Programms der GKV in
Deutschland — siehe U 2 bis U 9. Leider besteht nach wie vor fir die Amblyopie eine
insuffiziente Aufdeckrate (Sensitivitat = 10% fur Sehfehler und Refraktionsdefizite) im
Rahmen der kinderérztlichen U7 und U8 (21. bis 48. Lebensmonat), also in einem Zeitraum,

G\Dezernat1\Dez1 alle\LEV_05WZ_TEXTE\P\34_amblyopie\KomBerAntragAmblyopie_0104.doc
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welcher fur die zukinftige Entwicklung des Sehvermdgens von entscheidender Bedeutung
ist. Dies wurde kirzlich erneut in drei Studien bestétigt (siehe Erganzung der Literaturliste).
Die Erwartungen der Eltern und ihre Anspriche an die Zuverlassigkeit der
Untersuchungsergebnisse werden in unvertretbarer Weise enttduscht, solange in dieser
Beziehung keine valideren Befunde und Aussagen geboten werden. Daher setzen sich der
BVKJ (Berufsverband der Kinder- und Jugendarzte) und der BVA (Berufsverband der
Augenarzte) gemeinsam fir ein zusatzliches augenarztiiches Amblyopiescreening der Kinder
spatestens im 31. bis 42. Lebensmonat ein.

Vorstadien der Amblyopie bzw. Risikofaktoren fiir ihre Entwicklung und das fatale Ergebnis
ihres  natiirlichen Verlaufs” sind bekannt

Amblyopien entstehen wahrend der Entwicklungszeit (siehe Leitlinie ,Amblyopia” der
American Academy of Opthalmology 2002). Wird die auslésende Ursache nicht beseitigt,
kommt es zu irreversiblen Sehschwachen.

Ohne Behandlung nimmt eine Amblyopie in friher Kindheit zu — je jinger das Kind, desto
schneller schreitet die Sehminderung fort (,Amblyopia“ 2002). Die spontane Verschlechterung
der Schielamblyopie wurde bereits von Worth 1915 dokumentiert und 1999 von Simons et al.
bestatigt.

Hoheres Erblindungsrisiko der Amblyopen

Im Verlauf des Lebens ist bei einseitiger Amblyopie das Risiko, die Sehkraft des besseren
Auges durch Verletzung oder Erkrankung zu verlieren, betréchtlich groer als dieses Risiko
am amblyopen Auge (gesichert laut Haase (2003), siehe auch Hallermann (1950); Leibiger
(1962), Schrader (1965), Vereecken, Brabant (1984)) und héher ais das Erblindungsrisiko
nichtamblyoper Menschen. In Finnland (Tommila und Tarkkanen, 1981) verhalt sich die
Haufigkeit der Erblindung oder drohenden Erblindung des besseren Auges (1,75 pro
Tausend) bei einseitiger Amblyopie zur allgemeinen Erblindungsrate der Bevolkerung im Alter
zwischen 15 und 64 (0,66 pro Tausend) ungefahr wie 3 zu 1. In Uber der Hélfte der Falle lag
der Erblindung des besseren Auges Amblyoper eine Verletzung zu Grunde (Tommila und
Tarkkanen, 1981). In GroRbritannien betragt das Risiko Amblyoper, bei Sehverlust auf dem
nichtamblyopen Auge blind oder sehbehindert mit sozialer Relevanz zu werden, mindestens
1,2% bis 3,3% berechnet fir die gesamte Lebenszeit (Rahi et al., 2002)

Untersuchungen zum Ausschluss von Amblyopie bzw. Amblyopierisikofaktoren

e Visusbestimmung (monokular R und L mit altersgemaRer Methodik, bei Nystagmus
auch binokular)

« Objektive Refraktionsbestimmung (mit Skiaskopie / fakultativ Autorefraktometrie)

e Stellung und Motilitat (Hirschberg- und Brickner-Test, Abdeck- und Aufdecktest,
Motilitat in die 4 Sekundarpositionen, Random-Dot-Stereotest)

« Morphologie (Vorderabschnittsbeurteilung, Funduskopie)

Mit der altersgemaRen Visusbestimmung wird die Amblyopie als solche erfasst, mit der
objektiven Refraktionsbestimmung die meist zu spat erkannten Risikofaktoren Anisometropie
bzw. Ametropie aufgedeckt, mit den Untersuchungen von Stellung und Motilitat der
Risikofaktor auch kleiner bisher (bersehener Schielwinkel detektiet und mit der
morphologischen Untersuchung sonstige Risikofaktoren oder Ursachen einer Sehminderung
(Trilbungen der optischen Medien oder Anomalien an Sehnerv oder Netzhautmitte) ermittelt
bzw. ausgeschlossen.
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Alle vorgeschlagenen Untersuchungen gehoren zum Standard des augenarztlichen
Diagnostik-Repertoires, sind (mit Ausnahme der Cycloplegie) vollig ohne Nebenwirkungen,
belasten die Kinder nicht und sind in dem vorgeschlagenen Screening-Zeitraum spatestens
im 31. — 42. Lebensmanat durchfiinrbar.

Bei zur Zeit ca. 700.000 Kindern pro Jahrgang und 5.200 Augenarzten mit GKV-Zulassung
waren je Augenarzt ca. 120 GKV-versicherte Kinder pro Jahr im Rahmen des Screening zu
untersuchen.

Sensitivitat und Spezifitat der vorgeschlagenen Screening-Untersuchungen

Die Validitat der vorgeschlagenen Untersuchungsverfahren ist nach einer neueren,
vergleichenden Studie belegt (The Vision in Preschoolers Study Group, 2004).

In der Hand von Augenarzten gelten fir die Gruppe der hochst gefahrdeten Kinder im Alter
von 3 bis 5 Jahren bei einer Spezifitit von 90% folgende Sensitivititen zur
Amblyopiedetektion (in Klammern die Werte fir alle Kinder mit Auffalligkeiten):

90 % (64 %) fur die objektive Refraktionsbestimmung mit Skiaskopie ohne Zykloplegie

87 % (63 %) fur die objektive Refraktionsbestimmung mit Autorefraktometrie ohne
Zykloplegie

77 % (61 %) fur die subjektive Sehscharfenpriifung mit Lea-Symbolen

72 % (54 %) fir die subjektive Sehscharfenprifung mit HOTV-Zeichen

59 % (42 %) fur den Random-Dot-E-Stereotest

Insgesamt wurden 90% aller Kinder mit hochster Amblyopie(gefahr) und dringendem
Therapiebedarf mit Hilfe einer Kombination der besten Tests entdeckt.

Eine Kombination der vorgenannten Untersuchungsverfahren gewahrt daher eine gute
Sensitivitat und Spezifitit, wahrend die alleinige Anwendung eines Tests insuffizient ist.

Zu dem Thema Amblyopie wurde von DOG und BVA kurzlich eine Uberarbeitete Leitlinie
verdffentlicht (www.augeninfo.de/leit/leit26a.pdf)

Wissenschaftliche Erkenntnisse zum Screening und zur Therapie

Die Wirksamkeit eines flachendeckenden Amblyopie-Screening unter Alltagsbedingungen ist
erwiesen.

Das in Schweden seit Jahrzehnten konsequent prakiizierte Screening hat die
Amblyopiepravalenz bei Zehnjahrigen drastisch gesenkt: auf 0,06% fir hochgradige
Amblyopien (Sehscharfe <= 0,1), auf 0,9% fur mittelgradige Amblyopien (Sehscharfe <= 0,5)
und auf 1,7% fir alle Amblyopien (Sehscharfe <= 0,7).

Diese Erfolge in Schweden eines frihzeitigen Screening (bei Risikokindern mehrfach im
Sauglingsalter, bei allen Kindern im Alter von 3,5 bis 4 Jahren einschlielflich Wiederholung
bei Nichtbestehen und strikten Kriterien fir eine Uberweisung zum Augenarzt ) beruhen u.a.
auf einer 99% Erfassung der entsprechenden Kinderjahrgange in ,Child Health Care Centers®
und nodtigenfalls zu Hause (Lennerstrand, Rydberg (1996), Kvarnstrom, Jacobson,
Lennerstrand (1998)). Aus der ehemaligen DDR wurde u.a. von Schropfer und Meinert (1986)
{iber ahnliche Erfolge durch ein obligates augenarztlich-orthoptisches Screening dreijahriger
Kinder (die meisten davon bereits vorher unter augenarztlicher Begleitung) berichtet.

Amblyopie ist wirksam behandelbar, wenn_sie rechtzeitig erkannt wird und die Therapie
fruhzeitig einsetzt.

Die Wirksamkeit der Okklusionstherapie ist vielfach belegt und wurde bereits 1927 von Sattler
beschrieben. Aktuelle Publikationen bestétigen den Langzeiterfolg einer Okklusionstherapie -
so von Leiba et al. 2001 in einer prospektiv beobachteten Fallserie und von Ohlsson et al. in
einer weiteren prospektiven Studie 2002. .
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Die Amblyopie-Therapie muss so friih wie _mdglich beginnen (The Pediatric Eye Disease
Investigator Group 2004),

Eine 1991 initierte prospektive Studie zur Frithentdeckung und Frihbehandlung der
Amblyopie bei 3.490 Kindern (Williams et al, ALSPAC Study Team, 2002) fand bei
intensivem Screening (mit 8, 12, 18, 25, 31 und 37 Monaten) und vor dem 3. Lebensjahr
frihbehandelten Kindern eine deutlich geringere Amblyopierate als bei Kindern, die erst nach
dem 3. Geburistag behandelt wurden (0,6% gegentiber 1,8% im Alter von 7.5 Jahren). Auch
war zum Zeitpunkt der Testung der Kinder im Alter von 7,5 Jahren die durchschnittliche
Sehschirfe der friihbehandelten amblyopen Augen um {iber eine Zeile besser als die der
spatbehandelten. Die kritischen Anmerkungen der ALSPAC-Autoren (ALSPAC Study Team,
2003) und von Kommentatoren (Mosely und Fielder in einem Editorial, 2003) zur Effektivitat
eines frihzeitigen Vorschul-Screenings erfolgten unter dem Aspekt unzureichender
Beteiligung an dessen Angebot auf freiwilliger Basis wie der Tatsache, dass ohnehin die
betreffenden Kinder anlasslich der Aufnahme in die Schule (,school receiving class®) im Alter
von 4 — 5 Jahren (friher als in Deutschland) obligat gescreent wurden. Dies geschieht in
Deutschland bislang nicht.

Fragestellung und Priorisierungshinweise

§ 25 Abs.3 SGB V schreibt als Voraussetzungen fir Friherkennungsuntersuchungen gem. §
26 (1) SGB V zu Lasten der GKV vor, dass

1. es sich um Krankheiten handelt, die wirksam behandelt werden kénnen

2. das Vor- oder Frihstadium dieser Krankheiten durch diagnostische Mafinahmen erfassbar
ist

3. die Krankheitszeichen medizinisch-technisch gentigend eindeutig zu erfassen sind

4. geniigend Arzte und Einrichtungen vorhanden sind, um die aufgefundenen Verdachtsfalle
eingehend zu diagnostizieren und zu behandeln.

Diese Sachverhalte sind nach Auffassung der KBV zweifellos fir die oben aufgeflihrten
Sehstérungen, die bisher unzureichend und zu spéat diagnostiziert und therapiert werden,
gegeben. Ggf noch offene Fragen im Hinblick auf die Einfihrung einer
Friherkennungsuntersuchung zur Feststellung und zeitgerechten Therapie solcher
Sehstérungen sind in Auswertung der wissenschaftlichen Literatur beantwortbar, sodass
diese Untersuchung baldméglichst als Leistung der GKV fur Kinder eingefiihrt werden solite.

Mit freundlichen GrifRen

Dr. Paul Rhe

OV\

- Dezernent -

Ausgewihite Literaturhinweise in alphabetischer Reihenfolge:
1. ALSPAC Study Team Williams C, Northstone K et al.“Amblyopic treatment outcomes
after screening before or at age 3 years: follow up from randomised trial®
BMJ 324 (2002) 15-19 (in Kopie beigefiigt)

2. “Amblyopia treatment outcomes after preschool vision v school entry screening:
observational data from a prospective cohort study”
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10.

1.

12.

13.

14.

15.

Br J Ophthalmol 87: 988 — 993 ( 2003 )

American Academy of Ophthalmology
P(referred ) P(ractice ) P(attern )"Amblypia” ( 2002
Leitlinie S3 (in Kopie beigefiigt)

BVA DOG

,Amblyopie® Nr. 26a der Praxis orientierten Handlungsleitlinien
http://www.augeninfo.de/leit/

Leitlinie S 3

Kvarnstrom G, Jacobson P, Lennerstrand G

,Screning for visual and ocular disorders in children, evaluation of the system in
Sweden"

Acta Paediatr 87: 1173 1179 (1998)

Leiba H, Shimshoni M et al.
,Long-term follow - up of occlusion therapy in amblyopia“
Opthalmology 108: 15652 — 1555 ( 2001 )

Lennerstrand G, Rydberg A
Results of treatment of amblyopia with a screening programm for early detection”
Acta Ophthalmol Scand 74 ( Suppl 219 ) 42 - 45 ( 1996 )

Ohlsson J, Baumann M, Sjéstrand J, Abrahamsson M
,Long term outcome in amblyopia treatment"
Br J Ophthalmol 86: 1148 — 1151 ( 2002 )

The Pediatric Eye Disease Investigator Group
“A randomized trial of patching regimes for treatment of moderate amblyopia”
Arch Opthalmol 121: 603 - 611 ( 2003 )

“The course of moderate amblyopia treated with atropine in children: Experience of
the Amblyopia Treatment Study”
Am J Ophthalmol 136: 630 - 639 ( 2003 )

,The course of moderate Amblyopia treated with patching in Children: Experience of
the Amblyopia Treatment Study”
Am J Ophthalmol 136: 620 — 629 ( 2003 )

JA comparison of atropine and patching treatments for moderate amblyopia by
patients age, cause of amblyopia, depth of amblyopia and other factors”
Opthalmolagy 110: 1632 — 1637 (2003 )

A prospective, pilot study of treatment of amblyopia in children 10 to <18 years old”
Am J Opthalmol 137: 581 — 583 ( 2004 )

Schropfer H D, Meinert K
,15 Jahre Schielprophylaxe in den Kindergarten des Kreises Zittau*
Folia ophthalmol. 11: 61— 63 (1986 )

Vision in Preschoolers Study Group

“Comparison of preschool vision screening fests as administered by licensed eye care
professionals in the vision preschoolers study”
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Ophthalmology 111: 637 — 650

Neuere Literatur zur insuffizienten Aufdeckrate kindlicher Amblyopie in Deutschland:

.Zusammenhang zwischen dem Ergebnis der U-Vorsorge Untersuchungen und der
Entdeckung und Behandlung von dreijahrigen Kindergartenkindern mit Amblyopie oder
amblyogenen Faktoren®

C. Reher, J.C. Barry, H.-H. Konig Vortrag Tagung Bielschowsky Gesellschaft
Heidelberg ( 09.-10.22.02 )

“Pravalenz von amblyogenen Veranderungen bei Kindergartenkindern — Ergebnisse
einer Reihenuntersuchung® U. Schnorbus, T. Buchner et al. ZPA 23: 441 — 444 ( 2002 )

.Zu spat entdeckte Amblyopien“, Moustafa B., K&smann-Kellner B., Ruprecht K. W.,
DOG-Vortrag 2002, Abstract in Ophthalmologe (2002) (in Kopie beigefiigt)

Weitere beigefiigte Literatur:

Jugnoo S Rahi, Stuart Logan, Christine Timms, Isabelle Russell-Eggitt, David Taylor
,Risk, causes, and outcomes of visual impairment after loss of vision in the non-
amblyopic eye: a population-based study”

The Lancet, August 24, 2002

MP Clarke, CM Wright, S Hrisos, JD Anderson, J Henderson, SR Richardson
“Randomised controlled trial of treatment of unilateral visual impairment detected at
preschool vision screening”

BMJ 2003;327:1251-4

“Screening for Visual Impairment in Children Younger Than Age 5 Years:

Recommendation Statement”
Ann Fam Med 2004; 2:263-266

15



A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

A-6.2 Veroffentlichung des Beschlusses im Bundesanzeiger
Abbildung 2

[wird noch erganzt]
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A-6.3 Priufung durch das BMG gemaR § 94 Abs. 1 SGB V

[wird noch erganzt]
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B Sektoreniibergreifende Bewertung von Nutzen und medizinischer Notwendigkeit

B-1 Einleitung und Aufgabenstellung

Die Richtlinien tber die Friherkennung von Krankheiten bei Kindern (,Kinder-Richtlinien)
wurden 1971 beschlossen. Die KBV hatte am 04.01.2005 einen Antrag auf Beratung zur
Uberarbeitung der Kinder-Richtlinien nach § 135 SGB V gestellt. Es soll gepriift werden, ob
ein Screening auf Sehstdrungen bei Kindern bis zur Vollendung des 6. Lebensjahres den
gesetzlichen Kriterien nach 8§ 25 Abs. 3 SGB V genlgt mit dem Ziel einer Einfihrung des
Screenings in die Kinder-Richtlinien des G-BA.

In diesem Abschnitt der Zusammenfassenden Dokumentation (ZD) sind die Ergebnisse der
Uberprifung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit des universellen Screenings
auf Sehstérungen bei Kindern bis zur Vollendung des 6. Lebensjahres niedergelegt.

Zu Beginn der Beratungen wurde das Beratungsthema verdffentlicht, der interessierten
Fachoffentlichkeit die Méglichkeit zur Stellungnahme gegeben. Das IQWIiG wurde mit Datum
vom 15.03.2005 mit einer Nutzenbewertung beauftragt. Die Stellungnahmen und die
Ergebnisse des IQWiG-Berichts wurden bei den Beratungen beriicksichtigt. Die Bewertung
des Nutzens auf der Grundlage der international verfiigbaren wissenschaftlichen
Publikationen wird daher in diesem Bericht durch eine kurze Wiedergabe der eingegangenen
Stellungnahmen und des vom IQWiIiG getroffenen Fazits sowie einer Kommentierung durch
die Arbeits-/Themengruppe mit entsprechenden Verweisen auf den IQWiG-Bericht
dargestellt. Auch die medizinischen Grundlagen der Erkrankungen und des Screenings
werden kurz erlautert und zusétzlich durch einen entsprechenden Verweis auf das Kapitel im
IQWIiG-Bericht aufgegriffen.

Detaillierte Angaben dieser Bewertung konnen dem Teil B und C dieses Berichtes
entnommen werden.

Der G-BA beauftragte das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) gemal 8 139 a Abs. 3 Nr. 1 SGB V am 15.03.2005 mit der Recherche, Darstellung
und Bewertung des aktuellen medizinischen Wissensstandes zum Nutzen der o.g.
Friherkennungsuntersuchung. Eine Konkretisierung des Auftrags erfolgte am 10.08.2005.

Die Arbeitsgruppe hat die beim G-BA eingegangenen Stellungnahmen ausgewertet, den
Bericht des IQWIG am 11.04.2008 abgenommen und zusammenfassend
sektoreniibergreifend Uber Nutzen und Notwendigkeit eines universellen Screenings auf
Sehstorungen bei Kindern bis zur Vollendung des 6. Lebensjahres gegenuber den
zustandigen Gremien des G-BA berichtet.

Der Unterausschuss Methodenbewertung hat sich am 25.06.2015 mit den
Bewertungsergebnissen der Arbeitsgruppe abschlieRend auseinandergesetzt und dem
Plenum seine Beschlussempfehlung vorgelegt.

Der G-BA hat am TT.MM.JJJJ den in Abschnitt A-5 abgebildeten Beschluss gefasst.
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B-2 Medizinische Grundlagen

Die folgenden Ausfuhrungen zur Definition und Beschreibung der untersuchten
Erkrankungen sowie zu den diagnostischen Testverfahren sind eng an den Abschlussbericht
des IQWIG zur ,Friherkennungsuntersuchung von Sehstérungen bei Kindern bis zur
Vollendung des 6. Lebensjahres" angelehnt.

Sehminderungen durch Refraktionsfehler im Kindesalter (Weitsichtigkeit, Kurzsichtigkeit,
Hornhautverkrimmung) werden in Deutschland auf eine Haufigkeit von ca. 15 bis 30 %
geschatzt. Diese in der Regel durch eine Sehhilfe korrigierbaren Brechungsfehler erlauben
eine normale Sehschérfe, sofern keine organischen Defizite des Sehorgans vorliegen.

Von diesen ist die Amblyopie (entwicklungsbedingte Sehschwéche) abzugrenzen, deren
Vermeidung bei Kindern eine grof3e Rolle spielt. Amblyopie entsteht durch partielle oder
vollstdndige Reizdeprivation und/oder eine Stérung der binokularen Zusammenarbeit. Das
meist einseitige Funktionsdefizit in Form einer Sehscharfeminderung insbesondere fir
Reihenoptotypen tritt als Folge einer Stoérung wahrend der Entwicklungsphase der
Normsehschérfe in den ersten sechs Lebensjahren auf. Bei den durchaus nicht einheitlichen
Definitionen der Amblyopie kommt dem durch eine Sehhilfe nicht korrigierbaren und nicht
oder nicht vollstandig durch den Augen- und Sehbahnbefund erklérbaren Sehschéarfenverlust
eine zentrale Bedeutung als definierendem und auch als diagnostischem Merkmal zu.

Bangerter definierte 1953 eine leichte Amblyopie bei Sehscharfewerten von 0,8-0,4, eine
mittelgradige Amblyopie bei Werten von 0,3-0,1 und eine hochgradige Amblyopie bei
Werten < 0,1 (Werte hier und im Folgenden als Dezimalvisus). Diese Angaben beziehen sich
auf  Sehscharfeprufverfahren  bei  Vorschulkindern nach dem  Snellen-Prinzip
(Einzeloptotypen). Bei der Handhabung dieser Schwellenwerte muss die physiologische,
sich Uber Jahre hinziehende Entwicklung der Sehschérfe bericksichtigt werden, und es
muss nach der F&higkeit, Einzel- oder Reihensehzeichen zu erkennen, unterschieden
werden.

Gemalf einer gemeinsamen Leitlinie des Berufsverbands der Augenéarzte und der Deutschen
Ophthalmologischen Gesellschaft wird die Unterschreitung der altersgemal3 zu erwartenden
Normsehschéarfe um mehr als eine dekadische logarithmische Stufe als Amblyopieverdacht
angesehen. (Die altersgemall zu erwartende  Normsehscharfe ist  unter
http://www.augeninfo.de/leit/leit26a.pdf einzusehen). Besonders Visus-Seitendifferenzen von
mehr als einer dekadisch logarithmischen Stufe zwischen beiden Augen sind
amblyopieverdachtig. Bei Erwachsenen und Kindern ab 6 Jahren betrachtet man
bestkorrigierte Visuswerte von < 0,8 (Einzelsehzeichen) als subnormal und das betreffende
Auge als amblyop.

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

Die Pravalenz der einseitigen Amblyopie zum Zeitpunkt der Einschulung wird in Mitteleuropa
auf ca. 6% geschatzt. Davon werden ca. 50 % durch Schielen und ca. 50 % durch
Anisometropien (unterschiedlicher Brechungsfehler am rechten und linken Auge) oder
beidseitige, ausgepragte Ametropien (optische Brechungsfehler) verursacht. In Deutschland
zeigte eine Untersuchung an 830 Kindern im Alter von 6 Jahren, dass ca. 2% der
Nichtschielenden eine Amblyopie aufwiesen. Unter den Schielenden war in 60 bis 70 % der
Falle mit einer einseitigen Amblyopie zu rechnen. Ein manifestes Schielen fiel in einer
anderen Studie aus Deutschland an ca. 4 000 Kindergartenkindern bei 4,5 % der Kinder auf.

Sowohl die Haufigkeit der in der Kindheit erworbenen Amblyopie als auch die ein Leben lang
bestehende Funktionseinschrankung und die damit mdglicherweise verbundene Minderung
der Lebensqualitat umschreiben die Bedeutung dieses Gesundheitsproblems.
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Die normale visuelle Entwicklung ist insbesondere im Vorschulalter anfallig fur Stdérungen.
Eine Behinderung des Entwicklungsprozesses, z. B. durch Schielen, asymmetrische
Brechungsfehler oder beiddugige Brechungsfehler, die Uber ein bestimmtes Ausmal}
hinausgehen, kann in der Folge zu einer verminderten (korrigierten) Sehscharfe fuhren.
Andererseits wird davon ausgegangen, dass die Plastizitat des visuellen Systems in der
Lage ist, ein bereits vorhandenes Entwicklungsdefizit teilweise oder ganz auszugleichen,
sofern das Hemmnis rechtzeitig erkannt und beseitigt wird. Die im Kindesalter frihzeitige
Erkennung und Therapie von visuellen Entwicklungsstérungen bzw. deren Risikofaktoren soll
so der Pravention von irreversiblen Sehbeeintrachtigungen dienen.

Die bedeutsamste visuelle Entwicklungsstorung ist dabei die Amblyopie. Deren Ursachen
sind vielfaltig. Sie umfassen unter anderem Ametropien, insbesondere Anisometropien,
haufig Strabismus (Schielen), sowie Tribung der brechenden Medien z.B. bei einer infantilen
Katarakt (kindliche Linsentriibung) oder eine kongenitale Ptosis (angeborene Lidanomalien).

Ein besonderes Risiko trifft auch den amblyopen Menschen im Alter: Unfalle oder
Augenerkrankungen (z.B. als Folge von Durchblutungsstérungen, Tumoren) fiihren haufig
zum Verlust des Sehens auf einem Auge. Das Risiko einer daraus resultierenden Blindheit
ist gegeniiber dem Augengesunden fiir amblyope Menschen mindestens verdoppelt.

Je nach Schweregrad des Sehverlustes werden mehr oder weniger gravierende
Einschrankungen in der Lebensqualitat und Entwicklung genannt. Als sekundare Folgen der
Sehstérung werden auch kognitive, emotionale und psychosoziale
Entwicklungsbeeintrachtigungen diskutiert.

Obwohl die Ergebnisse von wiederholten Querschnittstudien, insbesondere aus
skandinavischen Landern, darauf hinzudeuten scheinen, dass
Friherkennungsuntersuchungen von visuellen Entwicklungsstérungen die Pravalenz der
Amblyopie senken kénnen, sind entsprechende Screeningprogramme bzw. deren mdogliche
Implementierung Gegenstand einer andauernden wissenschaftlichen und
gesundheitspolitischen  Diskussion. Sehscreeningprogramme kbnnen wie andere
medizinische Interventionen theoretisch auch unerwiinschte Wirkungen entfalten, z.B. durch
falsch-positive Testergebnisse. Die grundsétzlich vorstellbare therapieassoziierte negative
Beeinflussung des physiologischen Entwicklungsprozesses der Brechkraft stellt bei
leitliniengerechter Versorgung kein Problem dar. Auch ein ,Labeling“-Effekt, das heif3t eine
Einschrankung der Kinder allein durch das Vergeben einer Diagnose, ohne dass eine solche
Einschrankung objektiv begrindbar waéare scheint im Zusammenhang mit einem
Sehscreening wenig relevant.

Die Kriterien zur Bewertung von Screening-MaRnahmen des UK National Screening
Committee sehen als wesentliche Voraussetzung eines Screeningprogramms neben der
Bedeutung des Gesundheitsproblems an sich inshesondere die Effektivitat einer friihen im
Vergleich zu einer spaten Intervention sowie die Einfachheit, Sicherheit, Prazision und
Genauigkeit der Screeningtests.
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B-3 Sektorenubergreifende einheitliche Bewertung des Nutzens

B-3.1 Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen zum Beratungsthema

Das Beratungsthema "Friiherkennung von Sehstérungen bei Kindern bis zur Vollendung des
6. Lebensjahres" wurde am 01.02.2005 als prioritares Beratungsthema im Bundesanzeiger
verdffentlicht, daneben am 25.03.2005 im Deutschen Arzteblatt.

Mit der Veroffentlichung des Beratungsthemas wurde insbesondere Sachverstandigen der
medizinischen Wissenschaft und Praxis, Dachverbanden von Arztegesellschaften, Spitzen-
verbanden der Selbsthilfegruppen und Patientenvertretungen, sowie Spitzenorganisationen
von Herstellern von Medizinprodukten und -gerdten Gelegenheit zur Stellungnahme
gegeben.

Zur Strukturierung des Themenkomplexes wurde ein Fragenkatalog entwickelt, um die fr
den G-BA relevanten Informationen systematisiert einzuholen. Es wurde darum gebeten,
dass die Aussagen zum Nutzen, zur Medizinischen Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit
durch beizufigende wissenschaftliche Veroffentlichungen belegt werden. Der Fragenkatalog
wurde allen zugeschickt, die der Geschaftsfihrung mitteilten, dass sie eine Stellungnahme
abgeben wollten (vgl. Anhang). Aufgrund der Veréffentlichung sind vier Stellungnahmen zum
Beratungsthema "Fruherkennung von Sehstérungen bei Kindern bis zur Vollendung des 6.
Lebensjahres" eingegangen. Es wurden auch formlose Mitteilungen als Stellungnahme
gewertet. Erganzend dazu wurde eine weitere Stellungnahme berlicksichtigt, die zu einem
anderen Beratungsthema im Zusammenhang mit der Kinder-Richtlinie (,Inhaltliche
Uberarbeitung der Kinderrichtlinie*) eingeschickt wurde, da sie inhaltlich auch dem Thema
Friherkennung von Sehstérungen zugeordnet werden konnte. Alle Unterlagen aus den
Stellungnahmen an den G-BA wurden seitens des IQWIiG zur Identifizierung relevanter
Literatur berlcksichtigt.

Nr. Stellungnehmende Autor(en)

1 Gemeinsame Stellungnahme von Prof. Dr. Bernd Bertram
Deutsche Ophthalmologische 2. Vorsitzender BVA
Gesellschaft, Mitglied des DOG-
Bielschowsky Gesellschaft fir Gesamtprasidiums
Schielforschung e.V. und
Berufsverband der Augenérzte
Deutschlands e.V.

2 Gemeinsame Stellungnahme von Prof. Dr. med. G. Petzold,
Dr. med. W. Haase (wissenschaftlicher : :

; Studienleiter des Kulmbacher
Leltgr) und Dr_. med. G Petzold Projekts zum Friih-Screening von
(Projektkoordinator fur das Kulmbacher Sehstorungen (Start 2001)
Projekt zum Frih-Screening, unterstitzt 9
vom Bundesverband Augenérztlicher 2. Vorsitzender des
Diagnostik Center) Bundesverbandes Augenérztlicher

Diagnostik Center

3 Plusoptix GmbH Dipl.-Ing. Jurgen Schmidt,
Neumeyerstr. 48 Geschéftsfuhrer
90411 Nurnberg
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www.plusoptix.de

4 Deutsche Blindenstudienanstalt e.V. Jirgen Nagel
Deutsche Blindenstudienanstalt e.
V.
5 Deutsche Akademie fiur Kinder- und Prof. Dr. Hans G. Schlack, Stv.
Jugendmedizin e.V. Generalsekretar der DAKJ

im Namen und Auftrag der
.Deutsche Akademie fur Kinder-
und Jugendmedizin®
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Die Stellungnehmenden weisen auf eine relativ hohe Amblyopie-Pravalenz in Deutschland
von ca. 5% im Vorschulalter hin. Das Ziel einer Friherkennung ist die Vermeidung einer
irreversiblen Amblyopie durch friihzeitige Intervention. Es wird betont, dass die Plastizitat des
visuellen Systems mit zunehmendem Alter abnimmt und die Amblyopie nur noch in geringem
Umfang therapeutisch zu beeinflussen ist. Es resultieren bleibende therapierefraktare
Defizite der Sehleistung einschliellich des raumlichen Sehvermdgens. Bei einseitig
amblyopen Patienten ist zusatzlich das Risiko der Verletzung des gesunden Auges mit
nachfolgender Erblindung erhoht. Die Sensitivitat des bisherigen Friherkennungsprogramms
wird mit 10 % - 50 % angegeben, die Genauigkeit einiger diagnostischer Instrumente wird
beschrieben: Sensitivitat abhangig vom Verfahren mit 59 - 90 %, Spezifitat fur alle genannten
Verfahren 90 %. Risiken von diagnostischen Verfahren und Behandlungen werden als
auRerst gering eingeschatzt. In den Stellungnahmen wird eine Friherkennung zu zwei
Zeitpunkten mit unterschiedlichen Maf3hahmen empfohlen (siehe Synopse im Anhang):

a) Frih-Screening im Alter von 4 - 5 Monaten bzw. im ersten Lebensjahr: Hiermit
sollen okuléare Risikofaktoren (in erste Linie Schielen und Refraktionsanomalien,
seltener Nystagmus oder organische Erkrankungen), die Uberproportional haufig zu
Amplyopien fuhren friihzeitig erkannt werden. Es wird argumentiert, dass durch
eine Frihbehandlung mit einfachen Mitteln (Glaserkorrektur, Teilzeitokklusion) eine
Sehschwache und Schielen verhindert werden kann. Als diagnostische Mafnahme
wird fir das Screening eine Messung der Refraktion in Zykloplegie, ein
Briicknertest, Prufung der Pupillenreaktion auf Licht, eine Inspektion der vorderen
Augenabschnitte und eine Ophthalmoskopie empfohlen.

b) Augenarztliche Untersuchung im Alter zwischen 30 und 42 Monaten: Das spéatere
Screening wird mit der Plastizitat des visuellen Systems sowie den hdoheren Raten
an abklarungsbedurftigen Befunde und Kooperationsmangel bei jingeren Kindern
begrindet. Empfohlen wird die Kombination folgender Untersuchungsmethoden:
Visusbestimmung (mono-, ggf. binokular), Refraktionsbestimmung mit Skiaskopie,
fakultativ Autorefraktometrie, Uberpriifung von Stellung und Motilitat mittels
Hirschberg-, Bricknertest, Ab- und Aufdecktest, und Motilitat in 4 Richtungen,
Random-Dot-Stereotest und Befundung der Morphologie mittels
Vorderabschnittsbeurteilung und Fundoskopie. Kinderarztliche
Friherkennungsuntersuchung: In einer Stellungnahme wird darauf hingewiesen,
dass es derzeit kein geeignetes Instrument gibt, mit dem ein kleinwinkliger
Strabismus und Refraktionsanomalien zuverlassig im Rahmen der kinderérztlichen
Friherkennungsuntersuchungen erkannt werden konnen. Durch Inspektion und
anamnestische Erfassung von Risikofaktoren kdnnen schéatzungsweise 50 % der
Kinder mit Amblyopierisiko erfasst werden. In einer anderen Stellungnahme wird
ein Autorefraktometer beschrieben, das eine automatisierte
Refraktionsbestimmung bei Kindern ab dem 6. Lebensmonat durch nicht-arztliches
Personal ermdglicht. Ab Ende des 4. Lebensjahres sind subjektive apparative
Sehprifungen in der kinderarztlichen Praxis mdglich. Die grofdte diagnostische
Zuverlassigkeit bieten Reihenoptotypen.

B-3.2 Darstellung der Ergebnisse des IQWiG (zitierte Kurzzusammenfassung des
IQWIG, S. IV IQWiG-Bericht)

Fragestellung

Hauptziel der vorliegenden  Untersuchung ist die  Nutzenbewertung einer
Friherkennungsuntersuchung von Sehstdrungen fur Kinder bis zum 6. Lebensjahr im Sinne
eines universellen Sehscreenings hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele. Durch eine
maoglichst frihzeitige Diagnose und Behandlung einer Sehstérung bzw. amblyogener
Risikofaktoren sollen Entwicklungsbeeintrachtigungen eines Kindes und deren
maoglicherweise lebenslange Konsequenzen vermieden oder zumindest vermindert werden.
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Methode

Der Bericht untersuchte die Fragestellung nach einem absteigend hierarchischen Vorgehen:
Die grol3te Aussagekraft beziiglich der Fragestellung sollten Studien liefern, die die gesamte
Screeningkette Uberpriften und so am besten die Frage nach dem Nutzen eines universellen
Sehscreenings beantworten konnten. Diese wurden im Screeningteil des Berichts
dargestellt. Sollten hier keine klaren Belege ersichtlich sein, so kdnnte gegebenenfalls auch
als Beleg fur die Effektivitdt des Screenings gelten, wenn hinreichende Evidenz fir den
Nutzen einer friihzeitigen im Vergleich zu einer spat(er)en Behandlung bestiinde und
Sehstorungen daruber hinaus in dem relevanten Altersbereich adaquat diagnostiziert werden
kénnten. Mit diesem Ziel untersuchte der Behandlungsteil den Nutzen einer zeitlichen
Vorverlagerung der Behandlung als eine notwendige Voraussetzung fur ein Screening. Der
Diagnoseteil befasste sich ausschlieBlich mit der diagnostischen Gite der in Frage
kommenden Screeningtests. Betrachtet wurden Studien mit Kindern aus der
Gesamtbevolkerung bis zur Vollendung des 6. Lebensjahres (Vorschulkinder). Studien zu
Kindern mit Risikofaktoren, die nicht mit einer Sehstérung einhergehen (z.B. Diabetes,
Legasthenie, Taubheit oder kongenitale Krankheiten) und organischen Augenkrankheiten
wurden nicht berlcksichtigt (z.B. kongenitales Glaukom, Katarakt, Retinoblastom,
Frihgeborenenretinopathie und andere angeborene Anomalien der Augen oder der
Sehbahn).

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

Fiar die unmittelbare Nutzenbewertung von Screeningprogrammen wurden randomisierte
kontrollierte Studien und ergdnzend auch nicht randomisierte Interventions- und
Kohortenstudien betrachtet. Eine isolierte Bewertung des Nutzens einer frih(er)en
Behandlung erfolgte anhand direkter Vergleiche (innerhalb einer Studie) auf der Basis von
randomisierten Studien und nicht randomisierten Interventionsstudien und anhand von
indirekten Vergleichen (zwischen unterschiedlichen Studien) auf der Basis von
ausschlief3lich randomisierten Studien. Fur die isolierte Betrachtung der diagnostischen
Verfahren wurden alle Studientypen zugelassen.

Als  Studienendpunkte  wurden Zielgrofien verwendet, die eine Beurteilung
patientenrelevanter Therapieziele ermoglichen, wie die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(beispielsweise emotionale Beeintrachtigungen, psychosoziale Beeintrachtigungen wie
soziale Isolation, Selbstkonzeptentwicklung), das Sehvermdgen, kognitive und
bildungsrelevante  Benachteiligung (z.B.  Schulversagen, fehlende Ausbildungs-
maoglichkeiten), Screening-/Diagnosenebenwirkungen durch falsch-positive/falsch-negative
Testergebnisse (z.B. Angstlichkeit der Eltern, Ubertherapie) oder ,Labeling® und
unerwunschte Behandlungsfolgen (z.B. physische Folgen eines frihen/spaten Eingriffs). Die
systematische Literaturrecherche erfolgte in 9 elektronischen Datenbanken (u.a. MEDLINE,
EMBASE, COCHRANE CENTRAL) und erfasste den Zeitraum bis Dezember 2007. Dariiber
hinaus wurden Literaturverzeichnisse der Primar- und relevanter Sekundarpublikationen, wie
systematischer Ubersichten, HTA-Berichte und evidenzbasierter Leitlinien, sowie von
Stellungnahmen zum Fragenkatalog des G-BA durchsucht. AuRerdem wurden Unternehmen
der entsprechenden Medizinprodukteindustrie angefragt. Das Literaturscreening wurde von
mindestens zwei Gutachtern unabhangig voneinander durchgefiihrt. Das vorab festgelegte
methodische Vorgehen (Berichtsplan) und die vorlaufige Nutzenbewertung des IQWIiG
(Vorbericht) wurden im Internet veroffentlicht und zur Stellungnahme freigegeben. Sofern
sich Anderungen aus unklaren Aspekten der Stellungnahmen ergaben, wurde dies im
Bericht vermerkt. Wesentliche unklare Aspekte beziiglich der Stellungnahmen zum
Vorbericht wurden in einer wissenschaftlichen Erérterung diskutiert. Im Anschluss erfolgte
die Erstellung des Abschlussberichts.
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Ergebnisse

Eine umfassende systematische Recherche in bibliographischen Datenbanken und weiteren
Quellen identifizierte insgesamt 36 Studien, die unter Vorbehalt belastbare Aussagen zum
Nutzen eines universellen Sehscreenings fir Kinder im Vorschulalter zulassen. Dabei
handelte es sich um 5 Screeningstudien, 7 Behandlungsstudien und 27 Diagnosestudien (3
Screeningstudien wurden zusétzlich auch im Diagnoseteil des Berichts eingeschlossen). Fur
den Vergleich von Screeningprogrammen unterschiedlicher Intensitat und in einem Fall im
Vergleich zu keinem Screening fanden sich eine randomisierte Studie, eine
nichtrandomisierte kontrollierte Studie und 3 Kohortenstudien. Fir die Betrachtung des
Effekts einer frih(er)en Behandlung versus einer spat(er)en Behandlung wurden 7
kontrollierte Studien, davon 5 randomisiert, eingeschlossen. Die Bewertung der
diagnostischen Testglite beruhte mit 2 Ausnahmen auf Querschnittsstudien. Die
Uiberwiegende Zahl der Studien war von eingeschrankter Qualitat (25 von 39 Studien wurden
mit ,groben Mangeln* bewertet, 13 mit ,leichten Mangeln“ und 1 mit ,keinem Mangel®),
sodass die Ergebnisse mit Vorsicht interpretiert werden missen.

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

Screening

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

Behandlung

Auch die Ergebnisse aus den 7 Behandlungsstudien (entsprechend 5 direkten Vergleichen
und einem indirektem Vergleich zwischen 2 Studien) erwiesen sich als nicht homogen. Es
fanden sich beziglich der primar betrachteten Sehscharfe in 2 Studien und einem indirekten
Vergleich zwischen 2 Studien Hinweise auf einen Vorteil einer friheren Behandlung. Der
gefundene Effekt wird in einer Studie durch ein erhebliches Verzerrungspotenzial infrage
gestellt, das offensichtlich in den unterschiedlichen Studienpopulationen begrtindet liegt. Der
zunéachst eindrucksvolle Effekt aus dem indirekten Vergleich verschwindet jedoch, wenn fir
den Vergleich die (interessantere und eigentlich sinnvolle) Subgruppe der nicht
vorbehandelten Kinder herangezogen wird. Die 3. Studie fand einen geringen, aber
signifikanten Effekt. Entgegen einer haufig genannten Begrindung flur die Durchfihrung
einer Screeningmalnahme lieferten die Ergebnisse aus einem indirekten Vergleich (2
randomisierte Studien) Hinweise, dass auch nach dem 6. Lebensjahr (bis ins jugendliche
Alter) eine Amblyopiebehandlung erfolgreich sein und zu vergleichbaren Ergebnissen wie bei
jungeren Kindern fihren kann. Eine weitere Studie zeigte, dass die Verschiebung der
Amblyopiebehandlung um 1 Jahr (im Kindesalter von 4 Jahren bei Diagnosestellung)
offensichtlich ohne erkennbaren Nachteil fiir die Kinder war.

Diagnose

Bei den Diagnosestudien bestand insbesondere das Problem, dass kaum vergleichbare
Referenzstandards eingesetzt wurden und somit eine Schatzung der Gulte relevanter
diagnostischer Verfahren auf der Basis von mehreren Studien nicht mdéglich war. Ferner war
die Tatsache von Bedeutung, dass ein Screeningtest 2 Anforderungen gentgen sollte,
namlich die manifeste Erkrankung und deren Risikofaktoren zu erkennen.
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Fur jeden Risikofaktor wurden jedoch unterschiedliche Testverfahren mit jeweils anderen
Referenzverfahren eingesetzt, und fir die wenigsten Zielgrolien der Studien lagen
anerkannte Goldstandards vor. Der wesentliche Aspekt der prognostischen Wertigkeit einer
in friher Kindheit gestellten Diagnose wurde in 3 der 27 Studien zur diagnostischen Gite
abgebildet. Die Ergebnisse unterliegen jedoch in allen Fallen methodischen
Beschrénkungen. In zweiter Linie interessant waren singulare Tests, die gegen eine
Referenztestkombination validiert wurden, die sowohl manifeste Amblyopien als auch deren
Risikofaktoren erfasste. Ohne dass ein bestimmter Einzeltest oder eine Testkombination
anhand der Testeigenschaften einen klaren Vorteil demonstriert hatte, waren die in den
Studien beschriebenen Referenzstandards so unterschiedlich bezlglich der von ihnen
definierten Referenzpopulationen, dass eine Schatzung der Testgite einzelner Tests oder
Testkombinationen nicht méglich war. Diese Heterogenitét der verwendeten Referenztests
ist der Grund dafir, dass sich die so definierten Populationen nicht in den
Behandlungsstudien wieder finden. Mit welcher diagnostischen Genauigkeit und Prazision
die Kinder entdeckt werden konnten, fir die in den Behandlungsstudien ein moglicher Vorteil
durch einen friheren Behandlungsbeginn aufgezeigt wurde, kann somit nicht abgeschatzt
werden. Fir eine Behandlungsstudie ware mit Einschrankungen eine Ubereinstimmung
anzunehmen — diese Studie fand fur die so erkannte Zielpopulation einen mafigen bzw.
keinen Behandlungsvorteil.

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

Fazit

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

Allerdings schlieRen die fehlenden Effekte aus Vergleichen von unterschiedlich intensiven
Sehscreeningprogrammen einen Nutzen nicht grundsétzlich aus, da die Studien nicht die
erforderliche Trennscharfe hatten, dementsprechend kleinere Unterschiede aufzudecken.
Eine vergleichbare Situation besteht auch im deutschen Gesundheitswesen. Vor dem
Hintergrund der gesetzlich verankerten Kinderuntersuchungen zur Friherkennung von
Krankheiten (§ 26 SGB V), welche implizit bei 8 von 9 vorgesehenen Untersuchungen das
Sehen betreffen, musste ein Sehscreeningprogramm gegenuber dieser Versorgungsrealitét
einen (Zusatz-)Nutzen zeigen kénnen. Da auch fir ein Sehscreening im Rahmen der U-
Untersuchungen keine den formulierten Anforderungen genlgende Evidenzbasierung
zugrunde liegt, ist in diesem Zusammenhang der Begriff des Zusatznutzens relativ im Sinne
eines Vergleichs zur (etablierten) Versorgungsrealitat zu sehen.

Mittelbar konnten aus der Zusammenfiihrung der Ergebnisse aus Behandlungs- und
Diagnosestudien zumindest die notwendigen Voraussetzungen fur ein Screeningprogramm
abgeleitet werden. Hierzu musste zum Ersten belegt werden, dass die zeitlich vorverlagerte
Behandlung von Sehstérungen (im Vorschulalter) der Behandlung im Schulalter (oder
spater) Uberlegen ist, und zum Zweiten misste gezeigt werden, dass die solchermalRen
frih(er) behandelten Kinder mit ausreichender Zuverlassigkeit diagnostiziert werden kénnen,
damit der nicht auszuschlieBende Schaden, der allein durch falsche Diagnosen entstehen
kann, nicht den moglichen Nutzen tUberwiegt. Fir keinen der beiden Gesichtspunkte finden
sich Belege oder klare Hinweise. Vielmehr finden sich Hinweise, dass eine spétere
Behandlung der Amblyopie im Schulalter moéglicherweise zu vergleichbaren Ergebnissen
fuhrt.
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Aus den Studien zur diagnostischen Gite der verwendeten Tests lassen sich, inshesondere
zu den behandlungsbedirftigen amblyogenen Sehstérungen und Amblyopien, keine
zuverlassigen Aussagen zur Diagnosesicherheit ableiten. Das liegt im Wesentlichen an dem
hierfir nicht geeigneten (Querschnitts-)Design der Studien.

Auch wenn die gefundene unmittelbare und mittelbare Evidenz dem maéglichen Nutzen eines
Screeningprogramms nicht grundséatzlich entgegensteht, so scheint es doch zum jetzigen
Zeitpunkt nicht gerechtfertigt, hieraus die Begrindung fur eine Intensivierung der bereits
bestehenden Fruherkennungsmaflinahmen abzuleiten, die in der Uberwiegenden Zahl der
Falle augengesunde (im Sinne von nicht behandlungsbediirftige) Kinder betreffen wiirde,
und dies ohne studienbasierte Kenntnis der potenziell schadlichen Folgen fur unvermeidbar
Ubertherapierte Kinder.

B-3.3 Diskussion der IQWiG-Ergebnisse

Der 1QWIiG-Abschlussbericht wurde im G-BA ausfihrlich beraten. Dabei wurde die von
extern an den G-BA gerichtete und im Beratungsprozess durch Fachexperten der KBV
gedulerte Kritik an der methodischen Vorgehensweise sowie den Ergebnissen und den
Schlussfolgerungen des IQWiG-Abschlussberichts detailliert diskutiert (siehe B-6.4.1-7).
Im Fokus standen dabei v.a. folgende Aspekte:

1) Die Frage nach der fehlenden Beriicksichtigung relevanter Studien (v.a. in Bezug auf
den Screening- und Behandlungsteil des Berichts) sowie die Frage nach einer
etwaigen ungerechtfertigten Berlcksichtigung fir die Fragestellung irrelevanter
Studien im Behandlungsteil des Berichts.

2) Das methodische Vorgehen des IQWiG hinsichtlich eigener aus den Studiendaten
generierter Extrapolationen und Subgruppenvergleiche, dass im Resultat zu einer
Relativierung von positiven Ergebnissen der Screeningstudien und zu einer Negation
eines wissenschaftlichen Nachweises fir die Uberlegenheit einer friihzeitigen
Behandlung der Amblyopie (im Kindesalter) im Vergleich zu einem spéateren
Behandlungsbeginn (im Jugendalter) flhrt.

3) Die Schlussfolgerung des IQWIG, dass sich aus den analysierten Studien
(insbesondere dem durch das IQWIiG vorgenommenen indirekten Vergleich der
Studien von Wallace 2006 und Scheiman 2005) ,...Hinweise finden, dass eine
spatere Behandlung der Amblyopie im Schulalter (Anm.: mit ca. 15 Jahren)
maoglicherweise zu vergleichbaren Ergebnissen fiihrt (Anm.: wie eine frihe
Behandlung im Kindesalter mit ca. 5 Jahren)“.

Im Verlauf der Beratungen wurde das IQWIiG seitens der zustéandigen AG des G-BA um
prazisierende Erlauterungen, insbesondere zu den o.g. Fragestellungen, gebeten. Die
genauen Fragen der AG an das IQWiG sowie die entsprechenden Erlauterungen des IQWiG
sind im Anhang (Anlage B-6.4.4) dokumentiert. Zusatzlich fuhrte die Fachberatung Medizin
auf Wunsch der zustandigen AG des G-BA eigene Analysen und Berechnungen beziiglich
der durch das IQWiG vorgenommenen ,Intention to Screen-Analyse der Screeningstudie von
Eibschitz-Tsimonhi 2000 durch, da nach ,Intention to Screen“-Auswertung laut IQWiG-
Bericht der in der Publikation dargestellte positive Screeningeffekt nicht mehr signifikant
nachweisbar ware (vgl. Seite 120 des IQWIiG Berichts, Anlage Schreiben IQWIG vom
05.11.2008, Stellungnahme der Abteilung FBMed vom 10.8.2009, B-6.5.2).

Nach Aufarbeitung der Studiendaten durch die Fachberatung Medizin beschaftigte sich die
AG auch mit dem durch das IQWIiG vorgenommenen indirekten Vergleich der
Studienpopulationen von Wallace 2006 und Scheiman 2005 und der im IQWiG-Bericht auf
den Seiten 64 und 65 dargestellten vergleichenden Subgruppenanalyse (siehe Anhang,
Anlage Auswertung/Folienvortrag der Abteilung FBMed, B-6.5.1.1).
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Im Ergebnis konnte zwischen den Banken kein Konsens lber die Frage zusatzlich zu
bertcksichtigender bzw. nicht zu beriicksichtigender Studien erreicht werden (siehe Punkt 1
oben). Das IQWiIG sieht keine Grinde auf Basis der definierten Ein- bzw. Ausschlusskriterien
den Bericht hinsichtlich der Studienauswahl zu Uberarbeiten (Anlage B-6.4.4).

Die Nachberechnung der im Bericht durch das IQWIiG durchgefiihrten ,Intention to Screen®-
Analyse der Studiendaten von Eibschitz-Tsimhoni 2000 ergibt, dass - unabhangig von den
methodischen Problemen einer Substitution fehlender Daten durch einfache Hochrechnung
von Kontrollgruppenwerten fur die Screening-Gruppe — selbst bei dieser Berechnung die
positiven Effekte eines Screenings in Bezug auf Kinder mit schweren Amblyopien (Visus <
5/15) signifikant nachweisbar bleiben (siehe Anlage Stellungnahme der Abteilung FBMed
vom 10.8.2009, B-6.5.2).

Im Zuge der AG-Diskussion mit dem IQWIG Uber die Aussagekraft des indirekten
Subgruppenvergleichs der Studien von Wallace 2006 und Scheiman 2005 und den daraus
im Bericht resultierenden Schlussfolgerungen (siehe Punkt 2 und 3 oben) stellte das IQWIG
klar, dass der Vergleich nicht ausreichend fair und interpretierbar zu sein scheint (siehe
Anhang, Anlage IQWIG Schreiben 14.10.2009, B-6.4.7) und dass es nicht die Absicht des
Abschlussberichts gewesen sei, zu suggerieren, eine spate Behandlung der Amblyopie sei
einer frihen vorzuziehen (siehe Anhang, Anlage Schreiben IQWiG 31.08.2009, B-6.4.6). Der
im Bericht missverstandlich gebrauchte Begriff ,Hinweis* in der Berichtsformulierung
»Vielmehr finden sich Hinweise, dass eine spatere Behandlung der Amblyopie im Schulalter
maglicherweise zu vergleichbaren Ergebnissen fiihrt* sei nicht im Sinne des sonst in IQWIG-
Berichten Ublichen Gebrauchs als ,abgeschwéchter Beleg” gemeint, sondern vielmehr im
umgangssprachlichen Sinn als Anhaltspunkt bzw. Mdoglichkeit. Auch der Begriff
,vergleichbar* sei nicht im Sinne einer (biometrischen) Aquivalenz zu verstehen. Insgesamt
halt das IQWIG jedoch an der Schlussfolgerung fest, dass es nicht gelungen sei, Hinweise
oder Belege fur einen gréReren Nutzen einer friihen (gegenuber einer spateren) Behandlung
der Amblyopie zu finden (Anhang Schreiben IQWIG 14.10.2009, B-6.4.7).

Letztendlich konnte in der zustandigen AG des G-BA auch unter Bertcksichtigung der beim
G-BA eingegangenen Stellungnahmen und weiterer Studienergebnisse, die nicht in die
Nutzenbewertung des IQWIG eingeschlossen worden waren (z.B. Morad 2007), kein
Konsens tber den Nutzen einer Screeninguntersuchung auf Sehstérungen bei Kindern bis
zur Vollendung des 6. Lebensjahres erreicht werden. Auch die Bewertung der Effektivitat
einer frihen im Vergleich zu einer spateren Therapie der Amblyopie blieb kontrovers. Die
verschiedenen Positionen sind im Folgenden dargestellt.

B-3.4 Fazit

B-3.4.1 (Position der GKV):

Auch nach Klarung inhaltlicher und methodischer Fragen lassen sich keine belastbaren
Aussagen zum Nutzen und zur Ausgestaltung eines Sehscreenings ableiten, allerdings kann
ein Nutzen auch nicht grundsatzlich ausgeschlossen werden. Der Hinweis, dass eine spéatere
Behandlung der Amblyopie im Schulalter mdglicherweise zu vergleichbaren Ergebnissen
fuhrt, ergab sich aus einem indirekten Vergleich von Subgruppen. Indirekte Vergleiche sind
mit groRen Unsicherheiten verbunden, so dass der Hinweis auf die vergleichbaren
Ergebnisse bei einer spateren Behandlung bei der aktuellen Datenlage nur in dem Sinne
interpretiert werden kann, dass bei einer versdumten friihen Behandlung eine spate
Behandlung noch sinnvoll sein kdnnte.
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B-3.4.2 (Position der KBV/DKG):

Die Ergebnisse des IQWiG-Abschlussberichts zur Nutzenbewertung und zur medizinischen
Notwendigkeit wurden im Zuge der Beratungen der zustandigen AG des G-BA ausfihrlich
inhaltlich und hinsichtlich methodischer Aspekte der Nutzenbewertung sowie hinsichtlich der
Auswahl der eingeschlossenen Studien diskutiert (Anlagen Schriftverkehr AG und KBV mit
dem IQWIG B-6.4.2, KBV-Positionspapier B-6.4.5, Neuberechnung der FB-Med zu den
Ergebnissen der Studie von Eibschitz-Tsimonhi 2000 B-6.5.1.1). Letztlich konnte in der AG
des G-BA kein Konsens uber die Interpretation der im IQWIG-Bericht fur die
Nutzenbewertung eingeschlossenen wie auch weiterer im Beratungsprozess diskutierter
Studien (Anlage Schreiben Prof. Esser, B-6.4.5) sowie Uber die hieraus resultierenden
Schlussfolgerungen erzielt werden.

So ergeben sich aus Sicht von KBV und DKG aus den eingeschlossenen Screeningstudien
insbesondere Eibschitz-Tsimonhi  (2000), Wiliams (2002) und der nicht in die
Nutzenbewertung einbezogenen Studie von Morad (2007) sowie den schwedischen
Screeningergebnissen (Seite 134-136 IQWIiG-Bericht; Kdhler und Stigmar 1978, Kvarnstrom,
Jakobsson und Lennerstrand 1998, 2001) Tendenzen in Richtung auf positive Effekte einer
Screeninguntersuchung.

Nicht anschlieRen kdnnen sich KBV und DKG einer Interpretation der im IGWiG-Bericht
eingeschlossenen Studien zur Frage des Behandlungsnutzens, die eine etwaige
Gleichwertigkeit einer im spateren Kindesalter bzw. im jugendlichen Alter erfolgenden
Therapie im Vergleich zu einer friiheren Therapie konstatiert, wie in einigen Formulierungen
des IQWIiG-Abschlussberichtes impliziert. Der fir eine solche Interpretation im Bericht
malfgebliche vorgenommene indirekte Vergleich zwischen Subgruppen der beiden PEDIG-
Studien (Scheimann 2005, Wallace 2006) ist aus Sicht von KBV und DKG aus methodischen
und inhaltlichen Grinden nicht sachgerecht (Anlage Positionspapier der KBV,
Korrespondenz mit dem IQWIG, Schreiben Professor Esser). Die eingeschlossenen PEDIG-
Studien wie auch weitere im Beratungsprozess der AG diskutierte Studien, die auf Grund der
Einschlusskriterien nicht in die Nutzenbewertung aufgenommen wurden, liefern nach Ansicht
von KBV und DKG vielmehr Hinweise fir den Nutzen einer frihen Therapie von
amblyogenen Risikofaktoren im Vergleich zu einer spater erfolgenden Therapie.

SchlieBlich ist eine frihzeitige Therapie amblyogener Risikofaktoren oder einer bereits
manifesten Amblyopie durch Anpassung geeigneter Sehhilfen und/oder Okklusiontherapie
bei Ametropie, Anisometropie und Strabismus auf Grundlage vieler - allerdings den aktuellen
methodischen Ansprichen fir das hochste Evidenzniveau nicht genlgender -
Studienergebnisse die weltweit seit Jahrzehnten ausgeibte Praxis, die sich insbesondere
auf die grundlagenwissenschaftlichen Erkenntnisse einer zeitlich determinierten
Sehbahnreifung sowie auf die vielfaltigen klinischen Erfahrungen grundet. Die Forderung,
unter diesen Voraussetzungen zunachst einen Nutzenbeleg auf héchstem Evidenzniveau zu
erbringen und eine methodisch hochwertige randomisierte prospektive Studie durchzuftihren,
ist nach Ansicht von KBV und DKG in ethischer Hinsicht nicht unproblematisch.

Uber den potenziellen Nutzen eines Amblyopiescreenings zur Senkung der Amblyopiepra-
valenz hinaus besteht ein weiterer theoretischer Nutzen eines solchen Screenings in der
Identifizierung organischer Erkrankungen des Auges und der Sehbahn, die z.T. einer
Therapie zuganglich sind (z.B. Sehnervveranderungen beim Glaukom,
Netzhauterkrankungen, Tumore). Entsprechende Studien, die einen solchen Nutzen
guantitativ belegen, wurden jedoch nicht identifiziert.
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B-4 Sektorenibergreifend einheitliche Bewertung der medizinischen Notwendigkeit

Position GKV:

GemaR 2. Kapitel § 10 Abs. 2 Nr. 2 VerfO erfolgt die Uberpriifung der medizinischen
Notwendigkeit einer Methode insbesondere auf der Basis von Unterlagen zur Relevanz der
medizinischen Problematik, zum Spontanverlauf der Erkrankung, zu diagnostischen und
therapeutischen Alternativen.

Eine Friherkennungsuntersuchung auf Sehstérungen bei Kindern bis zum 6. Lebensjahr hat
insbesondere das Ziel eine Amblyopie zu verhindern bzw. sie frihzeitig zu erkennen und zu
behandeln. Die Haufigkeit der Amblyopie im Kindesalter wird auf 1-5 % geschatzt. Bei einer
Amblyopie kommt es Infolge einer einseitigen sowie einer asymmetrisch oder symmetrisch
reduzierten visuellen Stimulation wahrend der Entwicklungsphase der Normsehscharfe zu
einer Sehscharfenminderung, die spater durch Sehhilfen nicht mehr korrigiert werden kann.
Die Ursachen fir diese visuelle Entwicklungsstdrung sind vielfaltig. Sie umfassen unter
anderem Ametropien, insbesondere Anisometropien, haufig Strabismus (Schielen), seltener
ein kongenitales Glaukom (angeborene Erhdhung des Augeninnendrucks), eine infantile
Katarakt (kindliche Linsentribung) oder eine kongenitale Ptosis (angeborene Lidanomalien).
Es wird davon ausgegangen, dass die Plastizitdt des visuellen Systems in der Lage ist, ein
bereits vorhandenes Entwicklungsdefizit teilweise oder ganz auszugleichen, sofern das
Hemmnis rechtzeitig erkannt und beseitigt wird. Je nach Schweregrad des Sehverlustes
werden mehr oder weniger gravierende Einschrédnkungen in der Lebensqualitdt und
Entwicklung berichtet (siehe IQWiG-Bericht S. 1 -2).

In Deutschland wird bei den Fritherkennungsuntersuchungen gemaf den Kinder-Richtlinien
eine eingehende Untersuchung der Augen durchgefiihrt. Hierbei werden die wichtigsten
amplyogenen Risikofaktoren erfasst. Aus den vorliegenden Studien lassen sich weder
Belege noch klare Hinweise auf einen Nutzen oder Schaden durch ein Screening, aber auch
nicht auf das Fehlen eines Nutzens oder Schadens ableiten. Die unsichere Datenlage
rechtfertigt derzeit keine Intensivierung der aktuellen MalBnahmen zur Friiherkennung von
Sehstdrungen. Der G-BA hatte im Zuge der Einfihrung der U7a im Juli 2008 eine
standardisierte Testabfolge der im Rahmen der Untersuchung vorgesehenen Sehtests
beschlossen. Eine analoge Standardisierung auch fir die Sehtests in den weiteren
Kinderfriiherkennungsuntersuchungen sollte bei der aktuellen Uberarbeitung der Kinder-
Richtlinien geprift werden.

Position KBV/DKG:

Im Abschlussbericht des IQWIG wird die Medizinische Notwendigkeit eines universellen
Sehscreenings bei Kindern im Vorschulalter bewertet und diskutiert (IQWiG-Bericht S. —145 -
146). Die medizinische Notwendigkeit von Screeninguntersuchungen wird seitens des
IQWIG als problematisch erachtet (IQWiG-Bericht S. 145).

Die fur Deutschland vorliegenden Zahlen zur Prévalenz zeigen, dass es sich bei der
Amblyopie um eine, rein quantitativ betrachtet, nicht unbedeutende Gesundheitsstérung
handelt. Vor diesem Hintergrund ist fir die Bewertung der Notwendigkeit entscheidend, fur
wie einschrankend fir die Lebensqualitdit eine lebenslang bestehende einseitige
Sehminderung und ggf. Verminderung des beiddugigen Sehvermogens eingeschéatzt wird.
Zudem ist der Stellenwert einer einseitigen Amblyopie aufgrund der Einschrankung der
Stereopsis hinsichtlich der 3D-Technik wichtig, die erwartungsgemaf’ zukinftig immer mehr
das gesamtgesellschaftliche Leben (einschlief3lich beruflicher Tatigkeiten) bestimmen wird.
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Darlber hinaus ist fur die Bewertung der medizinischen Notwendigkeit eines augenéarztlichen
Sehscreenings relevant, ob oder inwieweit durch das Sehscreening in Ergdnzung zu den
bereits in den Friherkennungsuntersuchungen fur Kinder in Deutschland vorgesehenen
Sehprifungen ein zusatzlicher positiver Effekt in Richtung einer Reduktion der
Amlyopiepravalenz erreicht werden kann. Zwar ist dieses aus den im Beratungsprozess
diskutierten Studienergebnissen aus Sicht von KBV und DKG derzeit nicht abschlieRend zu
beurteilen, jedoch gibt es Hinweise, dass die Sensitivitat der bisherigen
Friherkennungsuntersuchungen hinsichtlich amblyogener Risikofaktoren limitiert ist.
Angesichts der in Deutschland vergleichsweise hohen Prévalenzen und der medizinischen
Relevanz der Erkrankung sollte ein etwaiger zusatzlicher Nutzen durch eine Sehscreening in
Studien oder Modellvorhaben untersucht werden.

Der G-BA hatte im Zuge der Einfihrung der U7a im Juli 2008 eine standardisierte
Testabfolge der im Rahmen der Untersuchung vorgesehenen Sehtests beschlossen. Eine
analoge Standardisierung auch far die Sehtests in den weiteren
Kinderfriiherkennungsuntersuchungen sollte bei der aktuellen Uberarbeitung der
Kinderrichtlinien geprift werden.

B-5 Zusammenfassung

Nach Ansicht der AG rechtfertigt die unsichere Datenlage zurzeit keine Intensivierung der
aktuellen Fruherkennungsuntersuchungen im Sinne eines zusétzlichen augenfachéarztlichen
Sehscreenings. Ob alternativ zu den Untersuchungen auf Sehstérungen im Rahmen der U-
Untersuchungen ein facharztliches Sehscreening durch Augenarzte dem derzeitigen
Vorgehen Uberlegen ware, kann aus den vorliegenden Daten nicht beantwortet werden.

Es sollte jedoch geprift werden (ggf. Studie), inwieweit ein augenfacharztliches
Sehscreening die Sehtests in den U-Untersuchungen ersetzen kann. Fir die Beibehaltung
der bisherigen Tests im Rahmen der U-Untersuchungen spricht jedoch die hohe
Teilnahmerate von fast 100 %. Es ist nicht auszuschliefen, dass bei einem
augenfacharztlichen Screening die Teilnahmerate und damit auch die Programmeffektivitéat
deutlich geringer sein konnten.

Derzeit sind im ,Gelben Heft* nur die zu erkennenden Sehstérungen vorgegeben, jedoch
keine konkreten Tests. Es ist derzeit vollig unklar, welche Tests in der Praxis eingesetzt
werden. Es wird daher vorgeschlagen bei der Uberarbeitung der
Friherkennungsuntersuchungen die Sehtests, wie bei der U7a, mit Experten zu
standardisieren.

B-6 Anhang

B-6.1 Ankiindigung des Bewertungsverfahrens

Das Beratungsthema ,Friherkennungsuntersuchung von Sehstérungen bei Kindern bis zur
Vollendung des 6. Lebensjahres" wurde am 01.02.2005 als prioritares Beratungsthema im
Bundesanzeiger veroffentlicht.
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B-6.1.1 Ankiindigung des Bewertungsverfahrens im Bundesanzeiger

Abbildung 3

Bekanntmachung

des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 Abs. 5 SGB V
_ Uber weitere Beratungsthemen
zur Uberpriifung gemaR § 135 Abs. 1 SGB V

vom 1. Februar 2005

Der Gemeinsame Bundesausschuss Uberpriift gemaR gesetzlichem Auftrag fiir die
ambulante vertragséarztliche Versorgung der gesetzlich Krankenversicherten neue
arztliche Methoden daraufhin, ob der therapeutische Nutzen, die medizinische
Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach gegenwartigem Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse als erfiillt angesehen werden kénnen. Das Ergebnis
der Uberpriifung entscheidet gemaR § 135 Abs. 1 SGB V dariiber, ob eine neue
Methode zu Lasten der GKV durchgefiihrt werden kann. Der vom Gemeinsamen
Bundesausschuss  beauftragte  Unterausschuss  veréffentlicht die  neuen
Beratungsthemen, die aktuell zur Uberpriifung anstehen.

Entsprechend der Festsetzung des Unterausschusses vom 1. Februar 2005 werden
folgende Themen indikationsbezogen beraten:

- ,Hautkrebs-Screening*

- Fruherkennungsuntersuchung von Sehstérungen bei Kindern bis zur
Vollendung des 6. Lebensjahres”

- Fruherkennungsuntersuchung von Hérstérungen bei Neugeborenen (Hér-
Screening fir Neugeborene)*

Mit dieser Veréffentlichung soll insbesondere Sachverstdndigen der medizinischen
Wissenschaft und Praxis, Dachverbdnden von Arztegesellschaften, Spitzenverban-
den der Selbsthilfegruppen und Patientenvertretungen, sowie Spitzenorganisationen
von Herstellern von Medizinprodukten und -gerdten Gelegenheit zur Stellungnahme
gegeben werden.

Stellungnahmen zu o.g. Themen sind anhand eines Fragenkataloges innerhalb einer
Frist von 6 Wochen nach dieser Veréffentlichung maéglichst in elektronischer Form
einzureichen und themenbezogen an folgende Adresse zu senden:

hautkrebsscreening@g-ba.de
amblyopiescreening@g-ba.de
hérscreening@g-ba.de

Die Fragenkataloge sowie weitere Erlduterungen erhalten Sie bei der Geschaftsstelle
des Gemeinsamen Bundesausschusses:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Geschéaftsfiihrung

Auf dem Seidenberg 3a

53721 Siegburg

Siegburg, den 1. Februar 2005
Gemeinsamer Bundesausschuss
Der Vorsitzende

Dr. jur. R. Hess
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B-6.1.2 Fragenkatalog zur strukturierten Einholung von Stellungnahmen anlasslich
der Ankiindigung des Bewertungsverfahrens

Der Fragenkatalog wurde auf der Grundlage der damals geltenden Verfahrensrichtlinie
(BUB-Richtlinie in der Fassung vom 01.12.2003) am 25.03.2005 im Auftrag des
Unterausschusses Préavention schriftlich abgestimmt. Der Fragenkatalog wurde allen
zugeschickt, die der Geschéftsfuhrung mitteilten, dass sie eine Stellungnahme abgeben
wollten.

Es wurde darum gebeten, dass die Aussagen zum Nutzen, zur medizinischen Notwendigkeit
und Wirtschaftlichkeit durch beizufigende wissenschaftliche Verdéffentlichungen belegt
werden.
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Abbildung 4

Gemeinsamer Bundesausschuss gem. § 91 Abs. 5SGB V
Unterausschuss "Prdvention™

Fragenkatalog zum Thema:
wFriherkennungsuntersuchung von Sehstérungen bei Kindern®

Vorbemerkung:

In §25 Abs 3 SGBVY ist gesetzlich fesigelegt, unter welchen Voraussetzungen
Fruherkennungsuntersuchungen zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen durchgefihrt
werden kénnen. Der nachfolgende Fragenkatalog orientiert sich an diesen Vorgaben und der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses. lhre Stellungnahme soll den
Bundesausschuss bei der Beurteilung unterstitzen, ob diese gesetzlichen Voraussetzungen
erfallt sind.

Maligeblich fur die Beratung des Gemeinsamen Bundesausschusses sind vor allem die
wissenschaftlichen Belege (Studien und sonstige wissenschaftliche Literatur), die Sie zur
Begrundung lhrer Stellungnahme anfilhren (zitierte Literatur bitte méglichst in Kopie oder in
elektronischer Form beifigen).

Voraussetzung 1:
Es soll sich um eine Krankheit handeln, die wirksam behandelt werden kann.

1. Auf welche Sehstérung(en) sollte sich ein Screening fur Kinder bis zu & Jahren
beziehen? (konkrete Bezeichnung der Sehstérung, Pravalenz und Inzidenz bei Kindern in
Deutschland)

2. Welche Therapien sind bei der von lhnen genannten kindlichen Sehstdérung in ihrer
therapeutischen Wirksamkeit belegt und zu welchem Alier des Kindes sollten sie
spatestens eingeleitet werden? Welche Faktoren beeinflussen ggf. eine wirksame
Therapie?

3. In welchem Alter und mit welchem Erfassungsgrad wird derzeit diese Sehstdrung
diagnostiziert und therapiert?

4. Welche Folgen resultieren mit welcher Haufigkeit aus einer unbehandelten oder
verspatet diagnostizierten oder therapierten kindlichen Sehstdrung, und wie ist der Vorteil
einer frihen gegeniber einer spaten Therapie belegt?

5. Welches Ziel soll mit einem Screening auf Sehstérungen bei Kindemn erreicht werden?

Voraussetzung 2.
Vor- ader Friihstadien sollen durch diagnostische Mallnahmen erfassbar sein.

8. Sind Vor- oder Frihstadien der von lhnen genannten Sehstérung durch Screening-
Untersuchungen erfassbar?

7. Welche diagnostische Mafinahme (oder welche Kombination) ist fir ein Screening
geeignet und zu welchem Zeitpunkt soll welcher Screeningtest durchgefihrt werden?
Bitte geben Sie zu dem wvon lhnen empfohlenen Screeningtest mdglichst genaue
Angaben zur Zuverlassigkeit, Sensitivitdt und Spezifitdt, positiven und negativen
pradiktiven Werten sowie Reproduzierbarkeit in Abhéangigkeit vom Untersuchungsalter
an.

8. Welcher Nutzen resultiert aus der von lhnen vorgeschlagenen Malknahme far welche
Zielgruppe und wie lasst sich dieser Mutzen quantifizieren (z. B. auch Angaben zur
Lebensqualitat)?

9. Welche negativen Folgen sind bei einem Screening zu erwarten und welche Bedeutung
messen Sie ihnen bei (z. B. falsch positive/negative Befunde, Belastung durch
Verdachtsbefunde, Abkldrungsdiagnostik)?
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Vorausselzung 3:
Die Krankheitszeichen sollen medizinisch-fechnisch genigend eindeulig zu emassen sein.

10. Vorgehen bei auffalligem Screening-Ergebnis: Welche diagnostischen Yerfahren sind
allein oder in Kombination zum eindeutigen Machweis (Abkldrungsdiagnostik auffalliger
Kinder) geeignet? Bitte geben Sie zu der wvon  lhnen  empfohlensn
Abklarungsuntersuchung maglichst genaue Angahen zur Zuveridssigkeit, Sensitivitat und
Spezifitdt, positiven und negativen pradikiiven Werten sowiz zur Reproduzierbarkeit an.

11. 8ind diese diagnostischen Yerfahren standardisiert und welche Art der Durchfihrung gilt
derzeit als Goldstandard?

Vorausselizung 4:
Gendgend Arzte wnd Einrchtungen soilen vorhanden sein. um die aufgefundenen Ver-
dachtsfdille eingehend zu diagnostizieren und zu behandain.

12. 8ind in Deutschland geniigend Arzte und Einrichtungen vorhanden, um das Screening,
die gof. erforderliche Abkldrungsdiagnostik und die gaf  erforderiche Therapie
durchzufihren?

13. Welche Qualitidtsvorgaben (z. B. fachlich/personellfapparativ, Durchflihrung, Doku-
mentation und Evaluation, Bewertung der Ergebnisqualitat) halten Sie for ein solches
Screening fur erforderlich?

14. Wie sollte =in Screening organisiert sein (Erreichen der Zielgruppen, optimaler
Testzeitpunkt, Testintervall, Folgediagnostik, Therapiesinleiiung)?

Einschétzung der Wirtschaitiichkeit:

15. Wie hoch sind die Kosten der von Ihnen genannten Screening-Testverfahren pro
Untersuchung und im Vergleich zusinander?

16. Wie hoch sind die Kosten des von lhnen vorgeschlagenan Screenings pro Untersuchung
und pro entdeckter kindlicher Sehstarung?

17. Wie hoch schdizen Sie die Gesamtkosten pro Jahr in Deutschland flr ein solches
Screening auf kKindliche Sehstérungen (Kosten/Mutzen-Abwagung fiir die Gesamitheit der
Versicherien)?

18. Welche Kosten-Mutzen-Bilanz ergibt sich aus der Einfihrung eines Screenings und der
rechizeitig eingeleiteten Therapie gegeniber einem Verzicht auf diese Malknahme?
(Kosten/Mutzen-Abwagung fir den einzelnen Patienten)

Offenlegung von Interessen;
Bitte geben Sie an, in welcher Funktion Sie diese Stellungnahme abgeben (z. B. Verband,

Institution, Privatperson) und machen Sie Angaben zu Interessen Ihrer Person bzw. der In-
stitution, fir die Sie sprechen.

Schlussbemerkung

Gibt es zusaizliche Aspekte, die in den oben aufgefiihrien Fragen nicht bericksichiigt wur-
den, und die Sie darstellen mdchten?

Bitte erganzen Sie Ihre Stellungnahme obligat durch eine Liste der zitierien Literatur und
eine Liste der Anlagen.
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B-6.1.3

des Bewertungsverfahrens

Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen anlasslich der Ankiindigung

Aufgrund der Verdffentlichung sind 4 Stellungnahmen zum gesamten Beratungsthema
eingegangen (Mitteilungen wurden ebenfalls als Stellungnahmen aufgenommen):

Tabelle 2
Nr. | Institution Datum der Bemerkung
Stellungnahme
1 Plusoptix GmbH 08.04.2005 Nur Frage 16 des
: Fragenkataloges beantwortet
per E-Mail
2 Pilotprojekt Kulmbach zur 01.04.2005 Fragenkatalog beantwortet
Friherkennung von Sehstérungen
: : L 21.04.2005
bei Sauglingen und Kleinkindern
per E-Mail
3 Deutsche Ophthalmologische | 30.04.2005 Fragenkatalog beantwortet
Gesellschaft
Berufsverband der  Augenarzte :
Deutschlands e. V. per E-Mail
Bielschowsky Gesellschaft fir
Schielforschung und
Neuroophthalmologie e. V.
4 Deutsche Blindenstudienanstalt e. V. | 02.06.2005 Fragenkatalog nicht

beantwortet
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B-6.1.4

Vollendung des 6. Lebensjahres

In diesem Abschnitt werden die Hauptaussagen der Stellungnahmen zusammengefasst. Es wurden alle vier Stellungnahmen bericksichtigt,
obwohl sie nach Ablauf der regularen Stellungnahmefrist eingetroffenen sind. Seitens der Deutschen Blindenstudienanstalt e.V. wurde der
Fragenkatalog nicht beantwortet. In einem Schreiben wird darauf hingewiesen, dass schwerwiegende Sehbehinderungen oft erst im Schulalter
erkannt werden. Die Einfihrung einer augenarztlichen Untersuchung zur Friherkennung von Sehstérungen wird als aul3erordentlich dringend

angesehen.

Wesentliche Inhalte der Stellungnahmen zum Thema Friherkennungsuntersuchung von Sehstdérungen bei Kindern bis zur

Stellungnehmende

Autor(en)

Abkirzung in der
Synopse

B-6.1.4.1 Anmerkung

Gemeinsame Stellungnahme von

e Deutsche Ophthalmologische
Gesellschaft,

e Bielschowsky Gesellschaft fur
Schielforschung e.V. und

e Berufsverband der Augenarzte
Deutschlands e.V.

Prof. Dr. Bernd Bertram
2. Vorsitzender BVA

Mitglied des DOG-Gesamtprasidi-
ums

BVA

Gemeinsame  Stellungnahme  von
Prof. Dr. med. W. Haase
(wissenschaftlicher Leiter) und Dr.
med. G. Petzold (Projektkoordinator
fur das Kulmbacher Projekt zum Frih-
Screening, unterstitzt vom
Bundesverband Augenarztlicher
Diagnostik Center)

Dr. med. G. Petzold,

Studienleiter des Kulmbacher
Projekts zum Frih-Screening von
Sehstérungen (Start 2001)

2. Vorsitzender des
Bundesverbandes  Augenarztlicher
Diagnostik Center

KULM

Plusoptix GmbH
Neumeyerstr. 48
90411 Nurnberg

www.plusoptix.de

Dipl.-Ing. Jargen
Geschaftsfuhrer

Schmidt,

PLUS

Hersteller eines fir den Einsatz bei
Sauglingen entwickelten Autorefraktometers
(plusoptix S04, seit Dez. 2004 auf dem Markt)
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Deutsche Akademie fur Kinder- und|Prof. Dr. Hans G. Schlack, Stv.

Jugendmedizin e.V. Generalsekretar der DAKJ

im Namen und Auftrag

Jugendmedizin®

der

,Deutsche Akademie fur Kinder- und

DAKJ

SN wurde zum Beratungsthema Kinder-Rili
eingereicht und bezieht sich nicht auf den
Fragenkatalog zum Thema Sehscreening.

Die Antworten wurden daher vom Bearbeiter
der Synopse den Fragen zugeordnet, zu
denen sie am besten passen. Zu den Fragen
13-18 finden sich keine passenden Antworten
in der SN.

KULM: (Vorbemerkung) Die Fruherkennung kindlicher Sehstérungen ist seit langem Bestandteil des Kinderfriherkennungsprogramms, zeigt
jedoch mit einer Sensitivitéat von 10 % fir Sehfehler und fast 0 % fir Refraktionsanomalien bei der U7 und U8 eine ungeniigende Aufdeckrate. Im
Alter von 3-4 Jahren kdnnen Amblyopien kurativ behandelt werden. Eine Pravention im Sinne von Vorsorge erfordert bereits im ersten Lebensjahr

stattfindende augenarztliche Untersuchungen (Verweis auf Hohmann 1987 und Haase 1984).

Abschnitt 1 — Es soll sich um eine Krankheit handeln, die wirksam behandelt werden kann

Frage 1

Auf welche Sehstdrung(en) sollte sich ein Screening fur Kinder bis zu 6 Jahren beziehen? (konkrete Bezeichnung der Sehstdrung,

Pravalenz und Inzidenz bei Kindern in Deutschland)
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Institution

Antwort

Literatur

Anmerkungen

BVA:

Sehschwachen jeder Art (v.a. Amblyopie und Mischformen). Pravalenz
der Amblyopie in Mitteleuropa: 6 %. Schielen (bei 50 % der Falle von
Amblyopie), Anisometrie oder bilaterale hohe Ametropie als
Begleiterscheinungen der Amblyopie oder Risikofaktoren fir Amblyopie

(1), @), (3), (4.

Anzahl /| Pravalenz Pravalenz
Alter (in| Schielen (in %) | Amblyopie (in %)
Jahren)

Lifke 1992 |623/9-12 5,8 6,0

Carl 1994 673 /5-7 8,2 5,6

Chang 1999 |91/ 15-20 7,6 7,6

Staiger 113/6-10 3,5 3,5

2000

Schwierigkeiten bei der Interpretation von Pravalenzangaben durch
unterschiedliche Kriterien bei der Definition von Amblyopie,
unterschiedliches Alter bei Untersuchung, Vorhandensein oder
Abwesenheit eines Screenings in jingerem Lebensalter (z.B.
Schweden).

(5) De Decker und Tessmer
1973

(2) Haase und Muhlig 1979
(3) wWild 1979

(4) Lifke Th 1992, Carl H 1994,
Chang KM 1999 und Staiger
D 2000 Dissertationen zur
Haufigkeit von Schielen und
Amblyopie in Hamburg
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Zielgruppen von im ersten Lebensjahr stattfindenden praventiven
MalRnahmen sind Kinder mit okularen Risikofaktoren (in erster Linie
Schielen und Refraktionsanomalien, seltener Nystagmus oder
organische Erkrankungen), die Uberproportional haufig zu Amblyopien
(entwicklungsbedingte Schwachsichtigkeit) fuhren. Durch inadaquate
Reizung kommt es sekundar zu Funktionsminderung und organischen
Veranderungen (1). Die Pravalenz von Schielen und Amblyopie liegt in
Hamburg und Schleswig-Holstein bei 5 % bei 5-7-Jahrigen (2), (3), (4).
In der internationalen Literatur variieren die Angaben zwischen 3-4 und
9 % (5).

(5) Hubel und Wiesel 1962,
1963, 1965 und 1970

(2) De Decker und Tessmer 1973
(3) Haase und Miihlig 1979

(4) neuere Dissertationen, die
nicht naher bezeichnet werden

(5) Hohmann 1987,
zusammenfassende Darstellung

DAKJ:

Friherkennung von Sehstérungen mit dem Ziel, bleibende Amblyopie
(entwicklungsbedingte Schwachsichtigkeit) zu verhindern

Amblyopie: Folge einer gestdrten zentralnervisen Verarbeitung von
Seheindriicken durch beeintrachtigung des beiddugigen Sehens mit
einem Visus des schlechteren Auges von < 0,4

Pravalenz bei deutschen Einschulkindern 5-6 %
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Frage 2

Welche Therapien sind bei der von Ihnen genannten kindlichen Sehstérung in ihrer therapeutischen Wirksamkeit belegt und zu welchem
Alter des Kindes sollten sie spatestens eingeleitet werden? Welche Faktoren beeinflussen ggf. eine wirksame Therapie?

Institution | Antwort Literaturhinweise Anmerkungen

BVA: Vorbeugung durch Beseitigung von Sehhindernissen (z.B. Katarakt, | (1) DOG-BVA-Leitlinie 2004
Ptosis) und Korrektur von Refraktionsanomalien. Therapie durch : . :
Okklusion oder Alternativen wie Atropinisierung, Penalisation o.a. (2) Leiba, Shimoni et al. 2001
Vernebelungsmethoden (1). Wirksamkeit der Okklusionstherapie belegt|(3) Ohlsson, Baumann et al.
(Visusanstieg und Visuserhalt). Aktuelle Studien belegen den|2002

Langzeiterfolg (2), (3). Die Atropinisierung und Penalisation stellen 4) H 1995

Alternativen zur OKkklusion dar, bedirfen jedoch einer langeren (4) Haase
Behandlungszeit (4), (5), (6). Eine Amblyopietherapie sollte so friih wie | (5) AAO 2002

moglich begonnen werden (7), (8), (9). (6) PEDIG 2003

(7) PEDIG 2004

(8) Williams et al. for the
ALSPAC Study Team 2002 und
2003

(9) Moseley und Fielder 2003

KULM: Eine spate Vorsorge (z.B.: mit 3-4 Jahren) erreicht nur selten eine | (1) Atkinson 1996 Zu (2): hier fehlen
vollstdndige Heilung mit voller Lesefahigkeit. Fast immer liegt eine : genauere Angaben
Refraktionsanomalie vor, die durch Glaser-Brillen und in der Regel auch (220)01_2581?bach-VorsorgeprOJekt Zu den
durch die Okklusion des besseren Auges behandelt werden muss. Bei Publikationen.

der Friuhvorsorge (4.-5. Lebensmonat) genigt in Risikofdllen die | (3) Haase et al. 2005

Korrektur durch Glaser. Die Effektivitat der Frihkorrektur ist belegt (1), (4) Atkinson et al. 1987 und 1997

(2), 3).
>+3,5 D im Alter von 7-9 Monaten bedeuten ein 13x hoheres Risiko fir (5) Abrahmsson et al. 1991

Schielen und 6x hoheres Risiko fur Amblyopie (4), besonders hoch ist
das Risiko bei zunehmender Hyperopie (5). In Kulmbach hat von 22
Kindern, die mit 4-5 Lebensmonaten bereits eine Brille erhielten, bis
zum 3. Geburtstag keins ein Schielen entwickelt (3).
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DAKJ

Beseitigung/Beeinflussung der amblyopiogenen Faktoren und Orthoptik

bei Behandlung bis zum 3. Lj. ist weitgehende Normalisierung des
Sehvermoégens maoglich

(1) Leitlinie Amblyopie (BVA,
DOG)
(2) Leitlinie Fruherkennung der

Amblyopie (Deutsche
Gesellschaft fur Sozialpadiatrie)
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Frage 3

In welchem Alter und mit welchem Erfassungsgrad wird derzeit diese Sehstdrung diagnostiziert und therapiert?

Institution

Antwort

Literaturhinweise

Anmerkungen

BVA:

Friherkennung kindlicher  Sehstbrungen ist Bestandteil des
Kinderfriiherkennungsprogramms der GKV (U2-U9). Die Sensitivitat fur
Amblyopie betragt bei der U7 und U8 10 % (1), (2), (3).

(1) Vortrag von Reher, Barry und
Konig 2002

(2) Schnorbus, Bichner et al. auf
der Tagung der Bielschowsky
Gesellschaft 2002

(3) Vortrag von Moustafa,
Kasmann-Keller und Ruprecht
auf der DOG-Tagung 2002

Sensitivitdtsangabe
muss gepruft
werden

Es besteht ein stark altersabhangiger Therapieerfolg (70 % bei 3-4-
Jahrigen, 50 % bei 5-6-Jahrigen und 20 % bei 10-Jahrigen) (1), (2), (3).
Die meisten Félle werden bei der U8 entdeckt. Die Aufdeckrate im
Rahmen der U7 und U8 ist jedoch véllig unzureichend (Literaturverweis
unklar). Die Rezidivrate betragt bei Therapiebeginn nach dem 4.
Lebensjahr 30 %, nach dem 5. Geburtstag 40 % und erfordert im
Minimum halbjahrliche Nachsorgeuntersuchungen bis zum einem Alter
von 18 Jahren (4).

(1) Worth 1905
(2) Sattler 1927
(3) Haase 1984

(4) Strabismus, Thieme Verlag
2004, 3. Aufl.

DAKJ:

Inspektion auf offensichtliche Sehstérungen (z.B. Katarakt, Ptosis) und
Anamnese (z.B. Frihgeburtm familiare Belastung mit
Refraktionsanomalien) erfassen weniger als 50 % des Amblyopierisikos

Kinder mit einem kleinwinkligen Strabismus und Refraktionsanomalien
ohne anamnestische Risikohinweise werden im derzeitigen Programm
nur zu ca. 10 % erfasst
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Frage 4

Welche Folgen resultieren mit welcher Haufigkeit aus einer unbehandelten oder verspatet diagnostizierten oder therapierten kindlichen

Sehstorung, und wie ist der Vorteil einer frihen gegenuber einer spaten Therapie belegt?

Institution

Antwort

Literaturhinweise

Anmerkungen

BVA:

Die schwersten Amblyopieformen entstehen wahrend der sensitiven
Phase der Sehentwicklung in den ersten 3-4 Lebensmonaten. Mit
zunehmendem Alter nimmt die Plastizitat des visuellen Systems ab. Ab
einem Alter von 10 Jahren erlischt die Gefahr einer
Amblyopieentwicklung weitgehend. Die Zahl von therapierefraktaren
Amblyopien nimmt mit dem Alter zu. Die Folgen wie schlechtes
Sehvermégen und bei beidseitigem Vorliegen schwere Sehbehinderung
bis Blindheit sind irreversibel. Bei einseitig Amblyopen ist das Risiko
einer Verletzung des besser sehenden Auges mit nachfolgender
Erblindung erhoht. (1) bis (9). (Verweis auf Antwort zu Frage 2).

(2) AAO 2002
(2) Haase 2003
(3) Rahi et al. 2002
(4) Vereecken und Brabant 1984
(5) Worth 1915
(2) Simons et al. 1999

(2) Haase, Pennemann und
Wenzel 1998

(8) Cavazos und Haase 1989
(9) Hallermann 1950

(10) Leibiger 1962

(11) Schrader 1965

(12) Tommila und Tarkkanen
1981

Unbehandelte Ametropien (Hyperopie, Astigmatismus, Anisometropie)
fuhren zu Amblyopien, die bei spater Korrektion nicht mehr durch Glaser
zu beheben sind. Eine Amblyopie kann wiederum zu Schielen, und
damit zu einem Verlust des rAumlichen Sehens fihren.

(2) Atkinson et al. 1996

(2) Kvarnstréom et al. 1998 und
2001
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Die Pravalenz der Amblyopie beider Augen liegt Dbei
Einschulungskindern in Hamburg bei 1,9 %. Atkinson et al. und das
Kulmbacher Projekt zeigen, dass durch eine frihe Glaserkorrektion
hoher Ametropien ein Grofiteil der Schielmanifestationen verhindert
werden kann (1). In Schweden konnte durch ein Screening die Inzidenz
hochgradiger Amblyopien (Sehscharfe <= 0,3) von 2% auf 0,2%
gesenkt werden (2).

DAKJ: Amblyopie entwickelt sich in den ersten Lebensjahren und nimmt an
Schweregrad zu

nach dem 3.-4. Lj. therapeutisch nur noch in geringem Umfang zu
beeinflussen (bleibende Ambyopie)

es besteht im Laufe des Lebens ein Uberzufallig erhdhtes Risiko eines
Verlustes des besseren Auges mit der Folge einer funktionellen
Erblindung
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Frage 5

Welches Ziel soll mit einem Screening auf Sehstérungen bei Kindern erreicht werden?

Institution | Antwort Literaturhinweise Anmerkungen
BVA: Erreichen des individuell bestmdglichen Sehvermdgens durch
rechtzeitige Prophylaxe und Therapie der Amblyopie. Verbesserung der
Binokularsehens. Minimierung des Erblindungsrisikos Amblyoper.
KULM Entdecken refraktiver Risikofaktoren, die zu Sehschache und/oder (3) Ingram et al. 1986
Schielen  fuhren und Frihbehandeln mit einfachen Mitteln
(Glaserkorrektur, Teilzeitokklusion) im ersten Lebensjahr unter (2) Sidstrand
Bertcksichtigung internationaler Risikodaten (1) bis (4). (Es werden und Abrahamsson 1990
einige Risikowerte aus der zitierten Literatur genannt.). Bsp.: Bei einer
Hypermetropie von >=4,0 D im Alter von 12 Monaten, liegt die (4) Atkinson und Braddick
Wabhrscheinlichkeit fir eine Amblyopie im Alter von 4-5 Jahren bei 60 %. 1986
Alle Hyperopie-Werte tber 2,5 D und Astigmatismus tber 1 D sollen ab (5) Abrahamsson et al. 1988
einem Alter von 12 Monaten korrigiert werden. 1990 und 1991 ' '
DAKJ: Ziel ist die Verhinderung einer bleibenden Amblyopie durch die

Friherkennung von Sehstérungen

Erhaltung/Wiederherstellung des beidaugigen Sehens
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Abschnitt 2 — Vor- oder Frihstadien sollen durch diagnostische Malinahmen erfassbar sein

Frage 6

Sind Vor- oder Friuhstadien der von Thnen genannten Sehstdérung durch Screening-Untersuchungen erfassbar?

Institution

Antwort

Literaturhinweise

Anmerkungen

BVA:

Ja. Zu den augenérztlich, auch bei kleinen Kindern, erfassbaren Vor-
und Fruhstadien gehoéren Strabismus, Anisometrie, Ametropie und
familiare Belastung (Risiko z.B. 50 %, wenn beide Elternteile schielen,
(1). Unmittelbar nach Geburt oder in den ersten 24 Lebensmonaten
lassen sich folgende Risikofaktoren erfassen: Lidanomalien, Tribungen
der brechenden Medien, Frihgeburtlichkeit (2) bis (6) perinatale
Komplikationen. Die Empfehlungen der DOG-BVA-Leitlinie lauten
augenérztliche Untersuchung in der ersten Lebenswoche bei
Lidanomalien und V.a. oder familidre Disposition zu Medientriibungen,
sinnvoll ware auf3erdem eine Untersuchung bei allen Kindern zum
Ausschluss kongenitaler Abnormalitdten innerhalb der ersten 6-8
Lebenswochen, bei Auffalligkeiten zwingend wéahrend der U3. Beim
Vorliegen von Risikofaktoren sollte mit 6-12 Lebensmonaten eine
augenarztliche Untersuchung zum Ausschluss von Strabismus und
Amblyopie erfolgen. Im Alter von 30-42 Lebensmonaten sollte bei allen
Kindern eine solche Untersuchung stattfinden (= Screening).

(3) Abrahamsson et al. 1999

(2) AG der Retinologischen
Gesellschaft 1999

(4) Baldwin 1990

(5) Lennerstrand und Gallo
1989

(6) Schalij-Delfos et al. 2000
(6) Rudanko et al. 2003

Zu (2): hier fehlen
genauere Angaben
zur Publikation.

Eine Sehschwache im Sinne einer Amblyopie ist nicht angeboren
sondern entwickelt sich auf Grundlage bestimmter Risikofaktoren, die
augenfacharzltich entdeckt werden kénnen: Medientribungen (Katarakt,
selten (1), noch seltener Glaukom); Hamagiome der Augenlider, Ptosis;
Schielen, welches in 50-60 % der Félle zu einer einseitigen Amblyopie
fuhrt (2), die Schiel-Pravalenz im Alter von 12 Monaten liegt bei 0,5-1 %,
(3), (4) ; hohe Ametropie. Refraktionsanomalien sind nicht durch
Inspektion erfassbar, sondern lediglich durch Messung in Zykloplegie
beim Augenarzt.

(7) Schrader und Witschel
1994

(2) Haase und Muhlig 1979

(8) Friedrich und de Decker
1987

(9) Nixon, Helveston und
Miller 1985
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DAKJ: amblyopiogene Faktoren sind v.a.

- eine Trubung der brechenden Medien (z.B. Katarakt)
- Lidanomalien (z.B. Ptosis)

- Strabismus

- Refraktionsanomalien

bei der kinderarztlichen Friherkennungsuntersuchung erfasst werden
offensichtliche Augenerkrankungen und ein grofRwinkliger Strabismus,
ebenso wie Kinder mit einem erhéhten Amblyopierisiko (v.a.
Frihgeborene, familiare Belastung)

Kinder mit einem kleinwinkligen Strabismus und Refraktionsanomalien
ohne anamnestische Risikohinweise werden im derzeitigen Programm
nur zu ca. 10 % erfasst; es gibt derzeit kein fir die Kinderarztpraxis
geeignetes Screeninginstrument zur Erkennung von kleinwinkligem
Schielen und Refraktionsanomalien in den ersten Lebensjahren

- bis zur Entwicklung eines geeigneten Instruments bleibt die
Friherkennung von Sehstdrungen durch Inspektion und anamnestische
Erfassung von Risikofaktoren unverzichtbar, auch wenn derzeit auf
diese Weise schatzungsweise weniger als 50 % der Kinder mit
Amblyopierisiko erfasst werden
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Frage 7

Welche diaghostische Malihahme (oder welche Kombination) ist fir ein Screening geeignet und zu welchem Zeitpunkt soll welcher
Screeningtest durchgefiihrt werden? Bitte geben Sie zu dem von lhnen empfohlenen Screeningtest mdglichst genaue Angaben zu
Zuverlassigkeit, Sensitivitat und Spezifitat, positiven und negativen pradiktiven Werten sowie Reproduzierbarkeit in Abhangigkeit vom
Untersuchungsalter an.

Institution | Antwort Literaturhinweise Anmerkungen

BVA: Augenarztliche Untersuchung bei allen Kindern zwischen 30 und 42 | (1) DOG-BVA-Leitlinie
Monaten (1), (2). Als Begriindung fur genau diese Zeitspanne werden -

angegeben: die Plastizitdt des visuellen Systems, die hohere Rate (z)mlshgﬁé?tﬁg;(}réga 2002
uneindeutiger und abklarungsbedurftiger Befunde bei noch jlngeren (3) The Vision in Preschoolers
Kindern und der altersbedingte Kooperationsmangel, die schlechteren Study Group 2004
Resultate eines spateren Therapiebeginns und die organisatorisch
gunstige Lage zwischen U7 und U8. Empfohlen wird die Kombination
folgender Untersuchungsmethoden: Visusbestimmung (mono-, gdf.
binokular),  Refraktionsbestimmung mit  Skiaskopie, fakultativ
Autorefraktometrie, Uberpriifung von Stellung und Motilitat mittels
Hirschberg-, Bricknertest, Ab- und Aufdecktest, und Motilitat in 4
Richtungen, Random-Dot-Stereotest und Befundung der Morphologie
mittels Vorderabschnittsbeurteilung und Fundoskopie. Bei einer
Spezifitat von 90 % liegen die Sensitivititen wie folgt: 90 % bei
Skiaskopie (ohne Zykloplegie), 87 % bei Autorefraktometrie (ohne
Zykloplegie), 77 % fur die Sehscharfeprifung mit Lea-Symbolen, 72 %
fur die mit HOTV-Zeichen und 59 % fir den Random-Dot-E-Stereotest
(3). Der PPW liegt bei 39 % und steigt auf 56 % bei der Kombination
sich ergédnzender Tests mit einer Spezifitat von 95 %. Der NNW liegt bei
39% und steigt bei Kombination auf 95,2 %. Empfohlen wird eine
weitere Abklarung bei allen Kindern, die in mindestens einem Test ein
positives Ergebnis zeigen.
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Messung der Refraktion in Zykloplegie (bei Screening reicht Tropicamid,
Wirkdauer 5-6h, keine systemischen Nebenwirkungen, (1). Die
Korrelation zwischen den Ergebnissen verschiedener Untersucher ist
hoch (2). Brucknertest (Pupillen-Lichtreflextest), es ist keine Studie Uber
die Zuverlassigkeit bekannt, der Test gilt in gelbter Hand aber als far
ein Screening geeignet (3), (4). Prifung der Pupillenreaktion auf Licht.
Inspektion der vorderen Augenabschnitte. Und Ophthalmoskopie. Die
Untersuchungszeitpunkte sollten im Alter von 4 Monaten und 12
Monaten liegen.

(1) Haase und Hohmann 1986

(2) Bujura, Schulz
1081

(3) Brickner 1962

(4) RUBmann,
Neugebauer in:
Thieme Verlag 2004

und Haase

Fricke und
Strabismus.

DAKJ:

es gibt derzeit kein fir die Kinderarztpraxis geeignetes
Screeninginstrument zur Erkennung von Kleinwinkligem Schielen und
Refraktionsanomalien in den ersten Lebensjahren

- bis zur Entwicklung eines geeigneten Instruments ist die
Friherkennung von Sehstérungen durch Inspektion und anamnestische
Erfassung von Risikofaktoren unverzichtbar,

damit werden ca. 50 % der Kinder mit Amblyopierisiko erfasst

eine zuverlassige Diagnostik von Sehstérungen in den ersten 3-4 Lj.
erfordert nach dem aktuellen Stand eine augenéarztliche Untersuchung
mit Skiaskopie (schwedische Untersuchungen zeigen, dass die Rate
schwerer Amblyopien auf 1/10 gesenkt werden konnte, wenn alle Kinder
bis zum 4. Lj. augenarztlich untersucht und behandelt werden wirden)

ab Ende des 4. Lj. (U8) sind subjektive apparative Sehprifungen beim
Kinderazt durchfuhrbar, die gréf3te diagnostische Zuverlassigkeit bieten
Reihenoptotypen, zu diesem Zeitpunkt bereits bestehende Ambylopien
kénnen jedoch nur noch unwesentlich beeinflusst werden
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Frage 8

Welcher Nutzen resultiert aus der von Ihnen vorgeschlagenen MafRnahme fir welche Zielgruppe und wie lasst sich dieser Nutzen quantifizieren

(z.B. durch Angaben zur Lebensqualitét)?

Institution

Antwort

Literaturhinweise

Anmerkungen

BVA:

Senkung der Pravalenz schwerer und moderater Amblyopien in
Schweden und der DDR nach Screeningeinfuhrung (1), (2), (3). Die
Autoren weisen auf die mangelnde Ubertragbarkeit dieser Ergebnisse
auf die deutschen Verhdltnisse hin. Ein Screening wird in
Grof3britannien von Snowdon und Brown 1997 (NHS-HTA-Bericht) und
in den USA von Hartmann et al. 2001 kritisch gesehen, von anderen
Arbeitsgruppen, z.B. ALSPAC, befurwortet. (Berechnung von QUALYS:

(7))-

(1) Lennerstrand und Rydberg
1996

(2) Kvarnstrom, Jacobson und
Lennerstrand 1998 und 2001

(3) Schropfer und Meinert 1986
(4) Snowdon und Brown 1997
(5) Hartmann et al. 2001

(6) ALSPAC

(7) Membreno et al. 2002

Amblyope Augen zeigen Trennschwierigkeiten (Crowding) (1). Diese
Stérung lasst sich mit geeigneten Mittel erst ab einem Alter von 4-6
Jahren nachweisen (Sehschéarfetest, monokulare Lokalisationsprifung,
C-Test nach Haase und Hohmann) (2), (3). Die Sehscharfe bei
Reihensehzeichen liegt bei Amblyopen um mehrere Visusstufen
unterhalb der von Normalsichtigen. Einseitige Amblyopien mindern das
raumliche Sehen, bis hin zu einem voélligen Verlust. Betroffene sind von
bestimmten Arbeiten ausgeschlossen (z.B. Personenverkehr). In einem
hohen MalRRe kommt es zur Ausbildung einer Schielstellung (eigene
Erfahrung, keine systematischen Arbeiten bekannt). Das Risiko, das
besser sehende Auge zu verlieren ist 3x hdher als mit zwei normalen
Augen (4). Amblyope ermiiden schneller bei Lese- und Schreib- oder
PC-Arbeiten (keine systematischen Arbeiten bekannt).

(1) Flom, Weymouth und

Kahnemann 1963

(2) Haase et al. 1991

(3) Haase und Hohmann 1982
(4) Tommila und Tarkkanen 1981
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DAKJ: bei Behandlung bis zum 3. Lj. ist weitgehende Normalisierung des
Sehvermobgens maoglich (Beseitigung/Beeinflussung der
amblyopiogenen Faktoren und Orthoptik)

eine zuverlassige Diagnostik von Sehstérungen in den ersten 3-4 Lj.
erfordert nach dem aktuellen Stand eine augenarztliche Untersuchung
mit Skiaskopie (schwedische Untersuchungen zeigen, dass die Rate
schwerer Amblyopien auf 1/10 gesenkt werden kdnnte, wenn alle Kinder
bis zum 4. Lj. augenarztlich untersucht und behandelt werden wirden)

es gibt derzeit kein fur die Kinderarztpraxis geeignetes
Screeninginstrument zur Erkennung von Kkleinwinkligem Schielen und
Refraktionsanomalien in den ersten Lebensjahren, daher bleibt die
Friherkennung von Sehstdrungen durch Inspektion und anamnestische
Erfassung von Risikofaktoren unverzichtbar
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Frage 9

Welche negativen Folgen sind bei einem Screening zu erwarten und welche Bedeutung messen Sie ihnen bei (z.B. falsch-
positive/negative Befunde, Belastung durch Verdachtsbefunde, Abklarungsdiagnostik)?

Institution | Antwort Literaturhinweise Anmerkungen
BVA: Alle vorgeschlagenen Untersuchungen sind frei von Nebenwirkungen, Kein Verweis auf
belasten die Kinder nicht und sind bei Kindern ab 30 Monaten gut Literatur.

durchfuhrbar. Eine ggf. benétigte Abklarungsdiagnostik kann teilweise
noch am gleichen Tag erfolgen. Nebenwirkungen sind bei den
Zycloplegika Atropin, Zyklopentolat und Tropicamid extrem selten.

KULM: Die Untersuchungsmethoden sind nicht invasiv, ungefahrlich und rasch (1) Kulmbacher Vorsorge-
durchfuhrbar (reine Arztzeit ca. 10 Min.). Falsch-positive Befunde sind Projekt,

kaum denkbar. Bei Verordnung einer Brille im 4.-5.-Lebensmonat beim X
Vorliegen einer Hyperopie von 4 D und mehr, kbnnen 25 % der Falle gg(r)r;burger Arzteblatt
von Schielen und Amblyopie verhindert werden (1), (2). 30-40 % der

Sauglinge mit hohen Brechungsfehlern entwickeln kein Schielen und (2) Atkinson und Braddick
keine Amblyopie. In diesen Fallen kann die Brillenverordnung im 2. 1986

Lebensjahr wieder abgesetzt werden (3), (4). Eine Abklarungsdiagnostik
wird nur selten notwendig sein, da dem Augenarzt die
Untersuchungsbefunde direkt vorliegen.

(3) Sjéstrand und
Abrahamsson 1991
(4) Simonsz 2000

DAKJ: keine negativen Folgen
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Abschnitt 3 — Die Krankheitszeichen sollen medizinisch-technisch geniigend eindeutig zu erfassen sein
Frage 10

Vorgehen bei auffalligem Screeningergebnis: Welche diagnostischen Verfahren sind allein oder in Kombination zum eindeutigen
Nachweis (Abklarungsdiagnostik auffalliger Kinder) geeignet? Bitte geben Sie zu der von Ihnen empfohlenen Abklarungsuntersuchung
maoglichst genaue Angaben zur Zuverlassigkeit, Sensitivitdt und Spezifitdt, positiven und negativen préadiktiven Werten sowie zur
Reproduzierbarkeit an.

Institution | Antwort Literaturhinweise Anmerkungen
BVA: (1) Der diagnostische Standard (= weltweit anerkannter Goldstandard) (3) DOG-BVA-Leitlinie
besteht aus: (Fremd-)Anamnese, Ausmessen und Kontrolle ggf. :
vorhandener Sehhilfen, Inspektion, Brickner-Test und bei Kooperation (2) Friedburg 1991 und 1996
Abdecktest, Strichskiaskopie (2), auch ohne Zykloplegie mdéglich, jedoch (4) Ehrt 2001
mit Zykloplegie sicherer (3), automatische Refraktometer sind bei (4) Haase 2003
Kindern weniger geeignet, Sehschéarfebestimmung (4), Untersuchung
zum Ausschluss von Strabismus, Dokumentation und
Befundbesprechung und Beratung. Ggf. erforderlich sind weitere
Untersuchungen der altersentsprechenden Basisdiagnostik (1) sowie
Refraktionsbestimmung in Zykloplegie.
KULM Bei einem Frih-Screening mit 4-5 Monaten bzw. im ersten Lebensjahr (5) Hopkisson et al. 1992
ist bei rund 8 % der Kinder mit einer Therapiebedurftigkeit zu rechnen
(1), (2). Bei einem spaten Screening im Alter ab 4 Jahren kann eine i
Sehscharfeprifung (=  Goldstandard  bei ~ Amblyopiediagnostik, Pro('i{(:( ulrggacbhuerr Zro rsg:gti:bl att
Sensitivitdt 100 %) durchgefihrt werden. Durch Ubung kann die Zahl 200% ' g
falsch positiver Ergebnisse reduziert werden (3), (4). Da die
Heilungsraten mit dem Alter fallen, soll das spéate Screening das friihe (6) Hohmann et al. 1991
erganzen und nicht ersetzen. (Verweis auf die Antwort zu Frage 7) (7) Haase 1997
DAKJ: Bestatigungsdiagnostik: augenarztliche Untersuchung mit Skiaskopie
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Frage 11

Sind diese diagnostischen Verfahren standardisiert und welche Art der Durchfiihrung gilt derzeit als Goldstandard?

Institution | Antwort Literaturhinweise Anmerkungen

BVA: Alle genannten Untersuchungen sind augenarztlicher Standard und
(Ausnahme Zykloplegie) vollig nebenwirkungsfrei.

KULM: (Verweis auf die Antworten zu den Fragen 7 und 10)

Skiaskopie: halbobjektives Verfahren zur Messung der Refraktion bei
Sauglingen und Kleinkindern (+/- 0,5 D)

Bruckner-Test:  halbobjektives  Verfahren zur Beurteilung der
Abweichung von Blicklinien und axialer Medientribung, Mikrostrabismen
(eher geringe Inzidenz im ersten Lebensjahr) konnen der Untersuchung
entgehen. Schatzungsweise 2-3 % der Risikokinder werden wohl nicht
rechtzeitig erkannt werden.

DAKJ: siehe Frage 10

Abschnitt 4 — Geniigend Arzte und Einrichtungen sollen vorhanden sein, um die aufgefundenen Verdachtsfalle eingehend zu
diagnostizieren und zu behandeln
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Frage 12

Sind in Deutschland geniigend Arzte und Einrichtungen vorhanden, um das Screening, die ggf. erforderliche Abklarungsdiagnostik und
die ggf. erforderliche Therapie durchzufiihren?

Institution | Antwort Literaturhinweise Anmerkungen

BVA: Bei 700.000 Kindern pro Jahrgang und 5.200 Augenarzten steht ein
Augenarzt fir 120 Kinder zur Verfliigung. Bei durchschnittlich 6.000
GKV-Féllen pro Jahr und Arzt durfte das Screening von im Schnitt
einem Kind jeden zweiten Tag kein Problem darstellen.

KULM: Es gibt derzeit ca. 5.000 Augenarzte in der Bundesrepublik und
zusatzlich einige Augenkliniken, wobei nicht jede Einrichtung in der Lage
ist, ein Frih-Screening durchzufiihren. Die Durchflihrung eines Frih-
Screenings sollte an einen Befahigungsnachweis gebunden werden.
Durch ein Fruhscreening im Alter von 4 Monaten werden voraussichtlich
10 % der Kinder einer Regelbehandlung zugefihrt. Von diesen kann bei
ca. 50 % die Behandlung noch im ersten Lebensjahr wieder beendet
werden. Bei einem zweiten facharztlichen Screening mit 12-15 Monaten
werden ebenfalls an die 10 % der Kinder als behandlungs- oder
zumindest beobachtungsbedurftig eingestuft werden.

DAKJ: fur die derzeitigen (noch unbefriedigenden) Screeningmoglichkeiten
stehen kinder- und jugendarztlichen Praxen, far die
Bestatigungsdiagnostik augenérztliche Praxen und Kliniken in
ausreichender Zahl und Qualifikation zur Verfligung
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Frage 13

Welche Qualitatsvorgaben (z.B. fachlich/personell/apparativ, Durchfihrung, Dokumentation und Evaluation, Bewertung der
Ergebnisqualitat) halten Sie fur ein solches Sehscreening fur erforderlich?

Institution | Antwort Literaturhinweise Anmerkungen

BVA: FA fur Augenheilkunde + Standardpraxisausstattung. Eine schriftliche
Benachrichtigung des Kinderarztes und die standardisierte
Dokumentation im U-Heft sollten erganzend eingefuhrt werden.
Evaluation und wissenschaftliche Begleitung des Screenings konnten im
Rahmen des Kinderfriiherkennungsprogramms erfolgen.

KULM: Das friihe Screening sollte nur von Augenfacharzten in Zusammenarbeit
mit  (speziell ausgebildetem bzw. angelerntem) Hilfspersonal
durchgefuhrt werden. Dabei kdnnen auch andere Augenerkrankungen
diagnostiziert werden. Die Dokumentation sollte in Anlehnung an die U-
Friherkennung der Padiater erfolgen.

Teilnehmende Augenérzte sollten an einer speziellen Fortbildung (mind.
3 volle Kurstage kinderophthalmologische Untersuchungstechnik)
teilnehmen.
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Frage 14

Wie soll ein Screening organisiert sein (Erreichen der Zielgruppen, optimaler Testzeitpunkt, Testintervall, Folgediagnostik,
Therapieeinleitung)?

Institution | Antwort Literaturhinweise Anmerkungen

BVA: Zielgruppe sind alle Kinder und ihre Erziehungsberechtigten. Diese | (1) Bertram 1999
werden uber die U1-U9 kinderarztlich zu einem hohen Prozentsatz

erfasst. Das Sehscreening liegt zwischen der U7 und der U8. Von der (2) Barry et al. 2003
U7 werden ca. 90 % aller Kinder eines Jahrgangs erreicht, von der U8
noch 80 %. Vom Kinderarzt erfolgt bei der U7 die Uberweisung zum
Augenarzt. Die Kontrolle der stattgehabten Untersuchung und ggf.
erneute Uberweisung kann wahrend der U8 erfolgen. Die Ergebnisse
werden dem Kinderarzt Gbermittelt und im gelben U-Heft dokumentiert.
Die Abklarungsdiagnostik kénnte zum selben Termin erfolgen. Zum
derzeitigen Zeitpunkt werden ca. 23 % der Kinder zwischen dem 30.-42.
Lebensmonat einem Augenarzt vorgestellt (1). Ein Screening von
Kindergartenkindern erwies sich als unzuverlassig (2).

KULM: Aufklarung bereits in der Geburtsklinik und ggf. Verbindung des
Screenings mit einem finanziellen Anreiz (z.B. Kirzung des
Kindergeldes bei Nicht-Teilnahme).

1. Facharzttermin: 4-5 Monate (alle Kinder)
2. Facharzttermin: 12-15 Monate (alle Kinder)

Haben sich vorhandene Refraktionsfehler beim zweiten Termin nicht
ausreichend zurlickgebildet, erfolgt die Therapie.
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Abschnitt 5 — Einschatzung der Wirtschaftlichkeit

Frage 15

Wie hoch sind die Kosten der von Ihnen genannten Screening-Testverfahren pro Untersuchung und im Vergleich zueinander?

Institution

Antwort

Literaturhinweise

Anmerkungen

BVA:

Ausgehend von 700.000 Kindern/Jahr, davon 90 % in der GKV, davon
wiederum 90 % bei der Kinderfriiherkennung (U7 beim Kinderarzt) und
6 % Pravalenz der Zielerkrankung = 34.020 Falle/Jahr, ergeben sich bei
€15 Kosten pro visuell-sensorischer Untersuchung beim Kinderarzt und
€30 pro augenarztlicher Untersuchung fur Szenario | (aktuelle Situation,
BVA geht von einer Sensitivitat von 20 % und einer Spezifitdt von 80 %
fur das kinderarztliche Screening aus) Kosten von €1.890 pro
entdecktem Fall. Fur Szenario Il (das von der BVA und DOG
vorgeschlagene kombinierte Screening: Kinderarzt weist das Kind bei
der U7 einem augenérztlichen Screening zu, angenommen wird eine
90 % Beteiligung beim Augenarzt, Sensitivitat und Spezifitit des
Augenscreenings werden auf 95 % geschétzt) ergeben sich Kosten von
€856 pro entdecktem Fall. Szenario Il entdeckt 22.950 mehr Félle als
Szenario I.

Zusammenfassende
Antwort zu Fragen 15
und 16.

Im 4. Monat: €53,39 (EBM 2000 + 06210-06320; GOA 1-6-1202-1216-
K1 = €58,40)

Im 12. Monat: €53,39 (wie im 4. Monat)
Im 4. LJ: €53,39 (EBM s.0.; GOA 1-1200-1202-1216-1217 = €78,35)
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Die Gesamtkosten liegen bei der Untersuchung von 3-Jahrigen im
Kindergarten zwischen €11,79 und €12,28 pro Untersuchung (6-8 Min.
Dauer) und zwischen €878 und €1.514 pro entdeckter Amblyopie (1),
(2). Sie setzen sich zusammen aus 60 % Lohnkosten fir Organisation
des Kindergartenscreenings, 20% Lohnkosten fir eigentliche
Untersuchung und 20 % Reise- und Materialkosten. Einsparungen mind.
60 % durch Verlagerung in arztliche Praxen maéglich.

Fur den  ,plusoptix S04“ liegen  derzeit noch keine
Wirtschaftlichkeitspriifungen vor (an eine groRe Krankenkasse
gerichtete Bitte um Durchfihrung einer gemeinsamen Studie blieb
bisher ohne Antwort). Der Autorefraktometer erlaubt durch
automatisierte,  gerategestitzte = Refraktionswertbestimmung  die
Bedienung durch nicht-&rztliches Personal und die Einbettung in die
padiatrischen Friherkennungsuntersuchungen, da keine manuelle
Skiaskopie mehr erforderlich ist.

(1) Konig und Barry 2002
(2) Konig et al. 2001

Zusammengefasste
Antwort zu den
Fragen 15-18
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Frage 16

Wie hoch sind die Kosten des von Ihnen vorgeschlagenen Screenings pro Untersuchung und pro entdeckter kindlicher Sehstérung?

Institution

Antwort

Literaturhinweise

Anmerkungen

BVA:

(siehe Frage 15)

Zusammengefasste
Antwort zu Fragen 15
und 16.

Erstes Screening (4-5 Monate) + zweites Screening (12-15 Monate) =
€106,78

Bei im Schnitt 5-7 % korrekturbedurftige Brechungsfehler: €1.525,43-
€2.135,60 pro entdecktem Fall (= Kind mit Amblyopierisiko)
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Frage 17

Wie hoch schatzen Sie die Gesamtkosten pro Jahr in Deutschland flir ein solches Screening auf kindliche Sehstérungen
(Kosten/Nutzen-Abwéagung fur die Gesamtheit der Versicherten)?

Institution | Antwort Literaturhinweise Anmerkungen

BVA: Die inkrementellen Kosten (zusétzliche Kosten durch Einfihrung eines
augenarztlichen Screenings, additiv zum bisherigen kinderarztlichen
Screening) liegen bei €580 pro zusétzlich entdecktem Fall. Fur den Arzt
verbiete sich aus ethischen Grunden die Bearbeitung des Aspekts
.Kosten/Nutzen-Abwagung flr den einzelnen Patienten®. Im Falle einer
privaten Honorierung misse jeder Patient selbst entscheiden, ob er
bereit ware, den Preis zu zahlen. Ob der Gesellschaft ein
Amblyopiescreening den Preis wert wére, dariber musse der G-BA
entscheiden.

KULM: Geburten 2004: 712.000

Gesamtkosten fur das vorgeschlagene Screening: €76 Mio./Jahr
+ Kosten Brillenglaser (5 %): 35.600*€25,90 = €945.000

+ Kosten Okklusionspflaster (1,2 %): 8.544*€123 = €1.05 Mio.
Geschatzte Summe der Gesamtkosten: €78.022.801
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Frage 18

Welche Kosten-Nutzen-Bilanz ergibt sich aus der Einfihrung eines Screenings und der rechtzeitig eingeleiteten Therapie gegentber einem
Verzicht auf diese MalRnahme (Kosten/Nutzen-Abwégung fir den einzelnen Patienten)?

Institution | Antwort Literaturhinweise Anmerkungen

BVA: Durch die Kombination von kinderarztlicher
Friherkennungsuntersuchung und augenarztlichem Screening (siehe
Szenario 1l Frage 15) werden im Vergleich zum Kkinderarztlichen
Screening pro Jahr 22.950 Falle mehr entdeckt (29.070 vs. 6.120). Fur
das bisherige Vorgehen mit augenarztlicher Abklarung der beim
Kinderarzt auffalligen oder unklaren Befunde entstehen (ausgehend von
den o.g. Annahmen, siehe Frage 15) jahrliche Kosten von €11.566.000
(Szenario 1), fur das vorgeschlagene kombinierte Screening ergeben
sich Kosten von €24.870.900 (Szenario Il). Pro entdecktem Fall ergeben
sich damit Kosten von €1.890 (Szenario 1) im Vergleich zu €856
(Szenario 1l). Am niedrigsten lagen die Kosten bei einem rein
augenarztlichen Screening (€458 pro entdecktem Fall). Es wird dennoch
das kombinierte kinder- und augenarztliches Setting beflrwortet, da bei
einem rein augenéarztlichen Screening die Teilnahmeraten wesentlich
niedriger liegen durften.

KULM: Die €78 Mio., die ein Screening pro Jahr kosten wirde, entsprechen ca.
12.480 ,Blindenjahre” (der Bezug von Landesblindenpflegegeld tber 40
Jahre kostet pro Patient €250.000). Durch ein Screening wird das Risiko
fur Amblyopie und vollstandigem Verlust der Sehkraft vermindert. So
kommt es zu Kosteneinsparungen bei Landesblindenpflegegeld,
Mehraufwendungen fur Brillenglaser, Sehhilfen und Vorlesegeraten.
Mehrkosten, die durch haufigere Augenarztbesuche und —behandlungen
Amblyoper entstehen, werden reduziert. Andere Nachteile Amblyoper
(z.B. groReres Risiko fur Verkehrs- und Arbeitsunfalle) sowie
Lernstdrungen und eingeschréankte Berufswahl lassen sich materiell nur
schwer erfassen.

Gibt es zusatzliche Aspekte, die in den oben aufgefuhrten Fragen nicht berticksichtigt wurden, und die sie darstellen mochten?
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Institution

Darstellung

Literaturhinweise

Anmerkungen

BVA:

Das bisherige Versagen der Amblyopiefriherkennung im Rahmen der
U-Programme trotz hoher Akzeptanz des
Kinderfriiherkennungsprogramms muss Konsequenzen haben (1), (2).
Die  Anspriche der Eltern an die Zuverlassigkeit der
Friherkennungsergebnisse im Rahmen des U-Programms werden nicht
erfillt.  BVJK und BVA fordern daher zum bestehenden
Kinderfriiherkennungsprogramm die Einflihrung einer augenarztlichen
Screeninguntersuchung (spatestens) im 30.-42. Lebensmonat. Ein
Amblyopiescreening sollte den gesamten Kinderjahrgang erfassen und
nicht selektiv erfolgen, da die Auswahl nach Risikofaktoren allein (z.B.
familiare Belastung) einen Grof3teil der Amblyopiefélle nicht entdecken
wirde.

(1) Studie der HNO-
Augenklinik Dusseldorf 1994

(2) AZ 23.06.1998

und

Zu (1): es fehlen
genauere  Angaben
zur Publikation.

Eine Mdglichkeit der Kostenreduktion ergdbe sich aus einer
augenarztlichen Untersuchung in der Geburtsklinik. Vorteile sind die
direkte Therapieeinleitung bei sehr starken Refraktionsfehlern und
organischen Befunden wie Katarakt und die Tatsache, dass nur noch
solche Kinder mit 4-5 Monaten untersucht werden mussten, die direkt
nach Geburt schon auffallig waren.

Bei der Kulmbacher Studie zeigte sich, dass ca. die Halfte der hdheren
Brechungsfehler bei Kinder von Nicht-Brille-tragenden  Eltern
diagnostiziert wurden, ein selektives Screening von Kindern mit
familiarer Belastung daher nicht angezeigt ist.
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B-6.2 Beauftragung des IQWiG zur Bewertung des aktuellen medizinischen
Wissenstandes zum Thema Screening auf von Sehstérungen bei Kindern bis
zur Vollendung des 6. Lebensjahres

Das Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) wurde durch
Beschluss des G-BA vom 15.03.2005 mit der Bewertung des aktuellen medizinischen
Wissensstands zur Friherkennung von Sehstérungen bei Kindern bis zur Vollendung des 6.
Lebensjahres beauftragt. Die Literatur der beim G-BA anlasslich der Veroffentlichung des
Beratungsthemas eingegangenen Stellungnahme wurde dem IQWIG im Rahmen seines
Auftrages Gbermittelt und durch das IQWIiG ausgewertet.

Das beauftragte IQWIG erstellte nach umfangreicher Bearbeitung der Fragestellung einen
Abschlussbericht, der durch die Arbeitsgruppe formal abzunehmen und inhaltlich zu
kommentieren war (siehe B-3. Fur die Darstellung der Arbeit der Arbeitsgruppe wird in
Abschnitt B ein modularer Aufbau gewahlt, dessen nnerer Kern* durch den
Abschlussbericht des IQWIG im Anhang gebildet wird (siehe Anhang B-6.3).
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Auftrag
des Gemeinsamen Bundesausschusses
an das

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Der Gemeinsame Bundesausschuss in der Besetzung nach § 91 Abs. 2 SGB V hat in seiner
Sitzung vom 15.03.2005 den folgenden Auftrag geméfl § 139b Abs. 1 S. 1 SGB V beschlos-
sen:

L. Auftragsgegenstand und —umfang

Das Institut flr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) soll geméanR §
139a Abs. 3 Nr. 1 SGB V die Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit
der

sFritherkennungsuntersuchung von Sehstérungen bei Kindern bis zur Vollendung des
6. Lebensjahres”

wie im Antrag vom 19.01.2005 genannt, vornehmen.

Die beim Gemeinsamen Bundesausschuss eingegangenen Stellungnahmen sind im Rah-
men dieses Auftrages zu bertlicksichtigen. Die Arbeitsergebnisse sollen die Grundlage fiir die
Bewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses bilden, ob die Methode flir eine ausrei-
chende, zweckmaRige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter Berlicksichti-
gung des gegenwartigen Standes der medizinischen Erkenntnisse und der flir Friiherken-
nungsleistungen geltenden Kriterien der §§ 25 Abs. 3 und 26 SGB V erforderlich ist. Sofern
fiir die Bearbeitung des Auftrages eine Priorisierung der einzelnen Indikationen und Frage-
stellungen erforderlich ist, sollen diese Arbeitschritte mit den alternierenden Vorsitzenden
des Unterausschusses Prévention bzw. nach In-Kraft-Treten der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses mit der Themengruppe (im Folgenden: Ansprechpart-
ner) abgestimmt werden.

Ergebnisse oder Teilergebnisse der Auftragshearbeitung sind innerhalb einer mit den An-
sprechpartnern abzusprechenden angemessenen Frist vor einer Verdffentlichung durch das
Institut der Geschéftsfihrung des Gemeinsamen Bundesausschusses zuzuleiten.

Falls bei der Literaturrecherche zum Nutzen und zur medizinischen Notwendigkeit auch Stu-
dien identifiziert werden, die sich mit Fragen der Wirtschaftlichkeit der Methode beschéftigen,

soliten diese Studien dem Gemeinsamen Bundesausschuss zur weiteren Bewertung Uber-
mittelt werden.

Seite 1
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Beauftragung des Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG)
zur Friherkennungsuntersuchung von Sehstdrungen bei Kindern bis zur Vollendung des 6 Lebensjahres

Es werden weiterhin folgende Zeitpunkte flr die Fertigstellung bzw. Vorlage von Teilergeb-
nissen der Auftragsbearbeitung - definiert im Methodenpapier des IQWIiG - vereinbart:

+ Ende Januar/Anfang Februar 2006: Berichtsplan

V. Unterlagen zum Auftrag

Mit diesem Auftrag werden dem Institut folgende Unterlagen zugeleitet:

Antrag mit Anlagen (liegt bereits vor, 15.04.05)

Fragenkatalog (liegt bereits vor, 15.04.05)

Stellungnahmen (liegt bereits vor, Teil 1: 15.04.05, Teil 2: 11.08.05)
Liste der in den Stellungnahmen benannten Literatur (07.10.05)

Seite 3
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Beauftragung des Instituts for Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG)
zur Friherkennungsuntersuchung von Sehstorungen bei Kindern bis zur Vollendung des 6. Lebensjahres

Konkretisierung:
Einschrdnkung auf therapiebeddirftige Sehstérungen oder Vorstadien:

Welche Sehstdrungen kdnnen durch ein Screening fur Kinder bis zu 6 Jahren erkannt wer-
den?

Ab welchem Grad einer Sehstérung/Vorstadium (z.B. Mikrostrabismus) ist eine Behand-
lungsbediirftigkeit gegeben?

Wie grof ist die Prévalenz/altersabh&ngige Inzidenz von therapiebedirftigen Sehstérungen
in Deutschland (z.B. Kinder- und Jugendgesundheitssurvey "KiGGS")?

Welche Untersuchung/Diagnostik (oder welche Kombination) in welchem Lebensalter ist
nach Datenlagen der wissenschaftlichen Literatur flr ein Screening geeignet (Akzeptanz,
diagnostische Giite)?

Wie ist jeweils die diagnostische Genauigkeit (Validitat) und Reliabilitét (Auswirkung von Un-
tersucher/Setting; Aufwand) dieser Untersuchungstechniken?

Wie sollte ein Screening organisiert sein (Erreichen der Zielgruppen, optimaler Testzeitpunkt,
Testintervall, Folgediagnostik, Therapieeinleitung) unter Einbeziehung etablierter Scree-
ningprogramme auf Sehstérungen im europdischen Ausland?

Gibt es einen Nutzen durch eine vorgezogene Entdeckung und Therapie und wie ist dieser
zu quantifizieren?

FUr das Thema relevante vergleichende gesundheitsékonomische Studien (Kosten/Nutzen)
sollten dem Gemeinsamen Bundesausschuss zur Kenntnis gegeben werden.

Il Weitere Auftragspflichten

Mit dem Auftrag wird das Institut flr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

verpflichtet

a) die jeweils glltige Verfahrensordnung zu beachten,

b) in regelmaénigen Absténden Uber den Stand der Bearbeitung zu berichten,

c) den Gremien des Gemeinsamen Bundesausschusses flr Rickfragen und Erldute-

rungen auch wéhrend der Bearbeitung des Auftrages zur Verfligung zu stehen und

d) die durch die Geschéftsordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses bestimmte
Vertraulichkeit der Beratungen und Beratungsunterlagen zu beachten.

1. Abgabetermin
Die Abgabe der Auftragsergebnisse an den Gemeinsamen Bundesausschuss soll bis zum

01.12.2006
erfolgen.

Seite 2
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B-6.3 Abschlussbericht des IQWiG zur Bewertung des aktuellen medizinischen
Wissensstandes zum Thema Screening auf Sehstérungen bei Kindern bis zur
Vollendung des 6. Lebensjahres

Der Abschlussbericht des IQWIG zur Nutzenbewertung des Screening auf Sehstérungen bei

Kindern bis zur Vollendung des 6. Lebensjahres (Auftrag, S05-02 Version 1.0, Stand:

01.04.2008) ist auf der Homepage des IQWIiG verfiigbar: http://www.igwig.de , abgerufen am

28.05.2014.

B-6.4 Diskussion des IQWiG-Abschlussberichts
B-6.4.1 Schreiben des Berufsverbandes der Augenarzte vom 07.05.2008

7

(-8 Mai 2008

BERUFSVERBAND DER AUGENARZTE S DEUTSCHLANDSE.V.

Prof. Dr. B. Bertram, Léhergraben 30, 52084 Aachen 1. Vorsitzender

Herrn Prof. Dr. med. Bernd Bertram
Dr. Rainer Hess Lohergraben 30
Vorsitzender des 52064 Aachen
Gemeinsamen Bundesausschusses Telefon;/0241/20236

Auf dem Seidenberg 3a

53721 Siegburg

IQWIG-Bericht zu Sehstdrungen bei Kindern i 08 Mai 008 F-« /SAS
(vorsll/ aF | ML [asv| am

P& | Recht f/BWerw'

die KBV hat 2004 auf Initiative von BVA und BVKJD einen Anirag auf Aufnahme eines augen-
arztlichen Sehscreenings fur Kleinkinder in den G-BA eingebracht. Anfang 2005 wurde dies
offizielles Beratungsthema des G-BA und im Marz 2005 wurde ein Auftrag an das IQWIG zur
Erstellung eines Gutachtens erteilt, Leider hat sich die Bearbeitung durch das IQWIG Immer
weiter verzdgert, so dass der Vorbericht erst Ende Oktober 2007 vercffentlicht wurde. Zu den
Stellungnahmen, for deren Erstellung nur 4 Wochen Zeit blieb, u.a. der augenarztiichen Ver-
bénde und des BVKJD erfolgte dann am 8.1.08 eine Anhdrung, an der aufgrund Urlaubs, for-
malen Problemen mit der Einladung und akuter Krankenhausaufnahme nur 2 der 6 eingelade-
nen Augenérzte teilnehmen konnten.

Wir wenden uns mit diesem Brief an Sie mit der eindringlichen Aufforderung, im G-BA die An-
nahme des desastrésen Berichtes abzulehnen und insbesondere seine Verdffentlichung
zu untersagen.

Eine ausfUhrliche Begrlindung der einstimmigen massiven Ablehnung aller augensrztlichen
Experten finden Sie in der beiliegenden Stellungnahme von Prof. J. Esser, Vorsitzender der
Bielschowsky-Gesellschaft und fir das Thema zustandiges Mitglied des Gesamiprasidiums der
Deutschen Ophthalmolegischen Gesellschaft. Zusammenfassend sind folgende Punkte wichtig:

. Es werden die Grundlagen der Kinderophthalmologie, die schon seit vielen Jahrzehnten
bekannt sind und seitdem von allen Augenarzten im Alltag praktiziert werden, bezweifelt,
weil es keine Studien mit einem Beleg nach heutigen Kriterien der EbM g#be, wobei die
mehr als 20-30 Jahre alten Studien einfach ignoriert werden. Sogar die bahnbrechenden
und mit dem Nobelpreis ausgezeichneten Erkenntnisse von Hubel und Wiesel werden
nur am Rande gestreift, nicht in das Literaturverzeichnis aufgenommen und letztlich in
der Bewertung abgelehnt. Bei seil Jahrzehnten allgemein anerkannten und offensichtli-
chen medizinischen Erkenntnissen kann das IQWIG keine modemen vergleichenden
Studien verlangen, weil diese weder von einer Ethikkommission noch von den Patienten
und Arzten akzeptiert wirde. Hier milsste das IQWIG, wenn es diese denn anzweifeit, ‘

Sehr geehrter Herr Dr. Hess,

den Beweis des Gegenteils antreten. Sonst misste man auch das EKG beim Herzinfarkt
und die Katarakt-OP beim grauen Star abschaffen,

Postlach 300156 - 40401 Disseldorf - Terstesganstrafe 12 - 40474 Disseldaorf
Telefon (0211) 4 3037-00 - Telefax (0211) 43037-20
Internet: wweeaugeninfo.de / e-mall: bva@augeninfo, de
Deutsche Apotheker- und Arztebank oG Dusseldorf (BLZ 300606 01) Nr. 0001111744
IBAN: DE45 3006 0601000111744 / BIC: DAAEDEDD
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. Der Bericht weist erhebliche formale Fehler auf, die entscheidend fur die Auswahl der
Studien und deren Auswertung sind, so dass der Bericht deswegen zu falschen Schils-
sen kommt.

. Jeder Leser des Berichtes muss zu der Erkenntnis kommen, dass jegliche Diagnostik
und Theraple von Sehsttrungen im Alter vor der Einschulung Uberfliissig und eventuell
sogar gefdhrlich ist, cbwohl dies ein essentieller und etablierter Bestandtell der wissen-
schaftlich fundierten Augenheilkunde ist.

. Die Auswertung des Berichtes muss zwangslaufig zur Folge haben, dass alle Untersu-
chungen in Richtung Schielen oder Sehstérungen aus den kinderdrztiichen U-
Untersuchungen gestrichen und kein augendrztiiches Screening eingeflhrt wird. Das
lehnen wir entschieden abl Das augenérztliche Screening ist entscheidend zur Entde-
ckung der Oberwiegenden Zahl der amblyopen Kinder, da die Kinderarzte nur eine Min-
derheit der Amblyopien entdecken und vor allem die Refraktionsfehler nicht feststelien
kénnen. Trotzdem pladieren wir auch fur einen Erhali des Aspekies der Sehstérungen in
den kinderérztiichen U, auch damit diese priifen, ob das augenarztliche Screening er-
folgt ist. Allerdings ist ein kinderarztliches Screening nur in der Kombination mit dem ge-
forderten augenarztlichen Screening sinnvoll. Wir méchten nochmals darauf hinweisen,
dass der BVKJD und die augenarzllichen Verbande gemeinsam den Antrag auf Auf-
nahme des augenérztlichen Screenings aller (!) Kinder eingebracht haben, weil ein Kin-
derarztscreening auf Sehstdrungen nicht ausreicht.

In vielen Regionen wird das Sehscreening in Kooperation von Kinder- und Augenarzten schon
jetzt mit grotem Erfolg so praktiziert, wie es von beiden Fachgruppen beantragt wurde: Ein au-
gendarziliches Screening aller Kinder im Alter von 31 bis 42 Monaten und zusatzlich der Risiko-
kinder im Alter von 6-12 Monaten. Dass aufgrund des katastrophalen |QWIG-Berichies dieses
erfolgreiche Konzept nicht in die GKV-Versorgung aufgenommen werden soll, hat bei den Au-
genérzten blankes Entsetzen ausgeldst.

Da eine Verdffentlichung des IQWIG-Berichtes die erfolgreiche Betreuung der Kinderaugen und
letztlich die gesamte Kinderophthalmologie grundlegend in Frage stellt, wirden wir bei Verdf-
fentlichung des Berichtes an die Presse gehen und juristische Schritte prifen. Wir méchten Sie
deswegen bitten, die Versffentlichung des IQWIG-Berichts zu verhindern und das augendrztii-
che Sehscreening als neue GKV-Praventionsieistung bei der derzeitigen Ausweitung der Kin-
der-Vorsorgeuntersuchungen aufzunehmen.

Gerne liefern wir Ihnen bendtigte Unterlagen und Hilfen und stehen jederzeit zum Gespréch
bereit.

Mit freundlichen Gruien

fof

Pref. Df. Bernd Bertram
1. Vorsitzender
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Formale und inhaltliche Kritik am Abschlussbericht S05-02 des IQWiG
Joachim Esser (Essen) und Arndt Guizeit (Braunschweig)

Aus der Vielzahl der formalen und inhaltliche Kritikpunkte soll im Folgenden die im
Abschlussbericht erfolgte Betrachtung der Therapiestudien herausgegriffen werden, weil
diese kennzeichnend fiir die insgesamt schlechte Qualitit des gesamien Abschlussberichts ist
und weil sie in ihrer Konsequenz (d. h. bei méglicher Umsetzung der hier gefolgerten
Schliisse) sehr gefiihrliche, geradezu verheerende Konsequenzen fitr amblyope Kinder haben
wilrde. Zusammengefasst stellt der Abschlussbericht in Frage, dass es sinnvoll ist, amblyope
Kinder so frith wie méglich zu behandeln. Hieraus wird in fataler Logik abgelcitet, dass cin
frilhes Screening, wie es bisher durch Kinderiirzte (U1 —U8) und auf Kinderirztliche
Uberweisung hin durch Augeniirzte durchgefithrt wird, nicht erforderlich ist.

Der Abschlussbericht bezieht 7 Behandlungsstudien (18 Publikationen) in seine
Betrachtungen ein. 142 Behandlungsstudien werden von vorne herein von der Betrachtung
ausgeschlossen,

Kritik an der Interpretation der 7 eingeschlossenen Behandlungs-Studien (Seiten 44-70)

Fiir die Frage. ob cine Therapic dic Amblyopic heilen oder bessern kann und, wenn ja, ob eine
frithere Therapie erfolgreicher ist als eine spiitere, hat der Abschlusshericht eine Reihe von
Studien ausgewiihlt, die unterschiedliche Therapieoptionen miteinander vergleichen.

Bei der Durchsicht dieser Arbeiten fiillt auf, dass einige der hier aufgefithrten Arbeiten nicht
die Amblyopie-Therapie selbst zum Inhalt haben, sondemn die Therapie eines amblyogenen
Faktors.

Als Beispiel dafiir sei hier genannt die ELISS- Studie (Simonsz et al. 2005 und Meyer et
al.1998 ), Diese Studie wurde prospektiv geplant, um die Frage zu beantworten, ob eine frilhe
Schieloperation im Alter von 6 bis 24 Monaten oder eine spiitere im Alter von 32 bis 60
Monaten zu einer besseren beidiugigen Zusammenarbeit fiihrt, In dieser Studie wurde, wenn
ndtig, bei allen Kindern eine Amblyopietherapie vom Eintritt in die Studie an durchgefithrt,
unabhiingig davon, ob sie zum frlthen oder spéteren Zeitpunkt operiert werden sollten, Die
Operation eines Patienten mit friihkindlichem Schielwinkel hat zum Ziel, ein grofiwinkliges
Schielen in cinen Mikrostrabismus zu verwandeln. Es verbleibt in weit tiber 90% der Fiille ein
klcinwinkliges Schiclen und damit auch das Amblyopierisiko. Eine Augenmuskeloperation ist
aber eindeutig keine Amblyopietherapie und in der ELISS-Studie geht es auch iberhaupt
nicht um die Problematik einer frithen oder spiiten Amblyopictherapie. Sie ist kann deshalb
nicht zur Beurteilung ciner Amblyopietherapie herangezogen werden.

Ebenso ist die COMET-Studie (Gwiazda et al. 2003 und Gwiazda et al. 2004) fiir die
Fragestellung nicht relevant, weil sie den Einfluss von Brillengliisern auf den amblyogenen
Faktor Myopie priift, nicht aber eine Amblyopietherapie. Amblyope Personen wurden sogar
bewusst aus der Studie ausgeschlossen, Die COMET-Studie kann deswegen hier cbensowenig
filr die Diskussion herangezogen werden.

Auf die PAS (Prismen-Adaptations-Studie) (Repka et al. 1996, PAS 1990) trifft dies genauso
zu. In dieser Studie geht es um die priioperative Beeinflussung des Schielwinkels mittels
Prismen und nicht um Amblyopiecbehandlung.

Die CPIVSP-Studie vergleicht zwar die Amblyopiepriivalenz einer behandelten mit der einer

nicht behandelten Gruppe. Die Arbeit zeigt aber so erhebliche Miingel, dass u. E. aus diesem
Grunde hier auf sie verzichtet werden muss.
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Es verbleiben also nur noch 3 Studien mit insgesamt 5 Einzelarbeiten, die die gestellten
Fragen beantworten sollen.

Die Studie von Clarke et al. 2003 zeigt, dass eine Gruppe von 3- bis 5-jihrigen Kindern, dic
mit Brille und Okklusion behandelt wurden, nicht besser abschneidet als die Vergleichgruppe,
die erst ein Jahr lang nur mit Brille und erst spéter mit Okklusion behandelt wurde.

Bei kritischer Betrachtung der Einzeldaten dicser Arbeit sieht man, dass von den 177

Kindern der Studie nur 6 (3,4%) schielten. Der Rest hatte refraktionsbedingte Amblyopien,
die sich im Vergleich zu Schielamblyopien leichter und auch bei #lteren Kindern noch gut
behandeln lassen. Der Schluss, dass Schielamblyopien auch in fhnlicher Weise wie
refraktionsbedingte 1 Jahr spiiter spiiter mit 4-6 Jahren behandelt werden kéinnen, darf anf
Grund der Studie von Clarke deshalb nicht gezogen werden.

Von den 7 in den Abschlussbericht eingeschlossenen Behandlungsstudien verbleiben nurmehr
zwei Arbeiten der (PEDIG-Arbeitsgruppe von Wallace 2006 und von Scheiman et al, 2005 als
Kronzeugen gegen die Wirksamkeit einer frithzeitigen Amblyopie-Therapie:

Folgendes Zitat zeigt die selektive Sichtweise des Abschlussberichts S, 631 |, Bei Scheiman
2005 wwurden die Ergebnisse der dlteren Kinder auch stratifiziert nach Kindern mit und ohne
Vorbehandhung ausgewertet. Hier zeigte sich, dass auch im (sehr) spéten Alter von 13 bis 17 Jahren
noch ein relativ starker Behandlimgsefiekt bei den Kindern ohne Vorbehandlung (also die eigentlich
Siir die dem vorliegenden Berichi zugrimde liegende Fragestellung relevante Gruppe) nachweisbar
war (Response 47 % versus 20 %; Odds ratio 3,56; p = 0,03)"

Schaut man in die Arbeit von Scheiman (2005), so sieht man, dass der hicr herausgestellte
Therapieerfolg durch starke Subgruppenbildung herausgerechnet wird: von den 507 Kindern
der Studie, waren 17 (=335 % des Gesamtkollektivs) dltere, nicht vorbehandelte, von denen 8
= 47% mit Brille plus Okklusion plus Naharbeit mehr als zwei Zeilen gebessert wurden
(Responder).

Mit dieser Aussage will der Abschlussbericht entgegen der klinischen Erfahrung von
Strabologen in aller Welt weismachen, wie erfolgreich eine Amblyopietherapie noch bei
Kindern im Alter von 13 bis 17 Jahren ist.

Kern der Aussage der Arbeit von Scheiman ist es aber, dass die Erfolgsquote einer intensiven
Amblyopietherapie bei flteren Kindern groBer ist, also bisher angenommen. Das heifit aber
bei weitem nicht, dass eine frilhere Therapie nicht erheblich erfolgreicher ist.

Hinweise fiir diese von vielen Klinikern gemachten Erfahrungen finden Unterstiitzung in
weiteren Resultaten derselben Arbeit. So fand Scheiman in der Altersgruppe von 7 bis 12
Jahren mit Brille plus Okklusion + Naharbeit 106 Responder von 201 Kindern (=53 %), in der
Gruppe von 13 bis 17 Jahren aber nur 14 von 55 (=25 %). Der Therapieerfolg wird also durch
das hithere Alter trotz maximaler Therapie mehr als halbiert.

Desgleichen berichtet Scheiman von einem deutlich griiferen Therapieerfolg bei den
unbehandelten jiingeren Kindern (64 Responder von 96 =68 %) gegeniiber den unbehandelten
iilteren (8 von 17 = 47 %).

Beim indirekien Vergleich der Kinder aus den beiden PEDIG Studien (Scheiman 2005 und
Wallace 2006) fillt auf, dass das Behandlungsschema dieser Kinder nicht {ibereinstimmt. In
der Gruppe der Scheiman-Kinder von 13 bis 17 Jahren sollte 2 — 6 Stunden okkludiert
werden, wihrend den Wallace-Kindern im Alter von 3 bis 7 Jahren nur 2 Stunden verordnet
wurde. Dic Wallace-Kinder trugen nach der Randomisierung zuniichst 16 Wochen eine Brille
bevor die Behandlung mit Okklusion und Naharbeit begann, withrend die Behandlung der

72



B SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIGKEIT

Scheiman-Kinder sofort nach der Randomisierung begann. Es ist bekannt, dass die
Verordnung einer Brille allein eine Amblyopie bessern kann, Beide Studien dokumentieren
diesen Effekt. Die Arbeit von Wallace zeigt, dass die Amblyopie auch nach 16 Wochen mit
Brille allein (Die Hilfte der Kinder gewann nach § weiteren Wochen mehr als 1 Zeile dazu)
noch steigerbar ist, aber nicht so erfolgreich wie mit einer zusitzlichen Behandlung von 2
Stunden Okklusion und 1 Stunde Naharbeit. Der IQWiG-Abschlussbericht vergleicht also
junge Kinder, die schon 16 Wochen mit einer optimalen Brille vorbehandelt worden sind mit
iilteren Kindem die diese Behandlung nicht erfahren hatten, also mit cinem unterschiedlichen
Ausgangspunkt. Dieser Bias, der den Visuserfolg der jingeren Gruppe unterschiitzt und den
der dlteren Gruppe hisher erscheinen liisst, wird vom Abschlussbericht weder erwiihnt noch
berticksichtigt. Auch die Tatsache, dass die lingere Okklusionszeil bei den &lteren Kindern
den Therapieerfolg vergréBert haben kann, wird nicht diskutiert. Daten zu unterschiedlichen
Okklusionszeiten und Therapieerfolg finden sich bei Stewart et al. 2007

Der Erfolg einer Amblyopietherpie lisst sich nicht daran messen, wie grofl die relative,
sondern wie grof die absolute Visussteigerung ist: das Ziel einer Amblyopiebahndlung ist die
volle Sehschirfe beider Augen. Dieser Aspekt wurde von Stewart et al. {2003) in einer sehr
guten Arbeit beleuchtet, die im Abschlussbericht leider nicht beachtet wird. Die abschlieBend
erreichte Sehschirfe ist also die einzige Grofe, die man zwischen Scheiman und Wallace
indirekt 1niteinander vergleiche darf. Untenstehende Tabelle zeigt die eigen Berechnungen aus
den Angaben der kumulativen Verteilung der besten erreichten Sehschiirfen beider Studien.

Wallace 2006 und Scheimann 2005:

Alter3bis<7J, |Ater7bis12J, |Alter13bis 17,
Visus 2 0,5 (20/40) 0 % 63 % 28%
Visus__ 0,8 (20/25) 54 % 28% 8
Visus > 0.8 (20/20+20/16) 18 % 13% 8%

Die Aussage aus dem Abschlussbericht (Zitat Seite 142, Der Vergleich aller 3 Altersgruppen (im
Mittel 5-/10-/15-fcihrige Kinder) dewtet auf ein Behandlungsoptimm hin, das den groften Effekt
sowoh! fiir die relative Verbessering der Sehscharfe aly auch fiir die bestmigliche absolute
Endsehychdirfe bei den 10-jahrigen Kindern zeige.*) ist nach der Daten der beiden Studien folglich
iiberhaupt nicht haltbar.

Kritik am Ausschluss von 142 Behandlungs-Studien (8. 184-196):

Im Gegensatz zu den wenigen eingeschlossenen Studien, die ihrerseits nicht geeignet sind, die
Frage einer fritheren oder spéteren Amblyopietherapie zu beantworten, werden 142
Behandlungsstudien ausgeschlossen. Zu diesem Ausschluss setzt sich der Abschlussbericht
Einschlusskriterien, die allerdings sowohl inhaltliche als auch formale Fehler erhalten:

Diese Einschlusskriterien finden sich in Tabelle 2 (Seite 15):

Das Einschlusskriterium E1 visllig willkiirlich: Altersgrenze 18 (zum
Evaluierungszeitpunkt!) ist unsinnig: entscheidend ist natiirlich das Alter bei Behandlung. Die
Beurteilung eines mdglichen Therapieerfolgs ist v3llig unabbiingig von der Tatsache, ob der
Patient bei der Evaluierung 17 oder 19 Jahre alt war.

Die wichtige Studie von Morad et al. (2007) wird aus diesem Grund ausgeschlossen: Bei
dieser Studie handelt es sich um eine der wenigen Studien, die eine Gruppe aus einem Land
ohne Screening und mit schlechter Amblyopictherapie (UdSSR) mit einer Gruppe aus einem
Land mit gutem Screening und hervorragender therapeutischen Versorgung (Israel)
vergleichen:

73



B SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIGKEIT

ResuLts, OF 305,712 subjects examined between 1998 and 2003, 292,255 were enrolled in the stedy. OFf those, 260,186
(89%) were barn in Isracl and 32,069 {1 1%%) were born in the U.S.8.R. and immigrated to Isroel after they were 10 years of
age. There were 2565 (0.98%) native Israclis and 483 (1.5%) immigrants who had BCVA of 6/12 or less in at least one eye
(Chirtest, P < 0.00001), The rate of amblyopia among subjects who had refractive errors was 14.6% among Immigrants, as
opposed to £.0% among native lseaelis (P < 0.0001).....

Coxcrusions. The differenee in the rate of refractive amblyopia as apposed to strabismic and deprivation amblyopia may be
due to the difference in vision sereening methods belween both countries.

Aus: Morad ot al. Juvest Ophthalmol Vis Sci, 2007

Bei einer Vielzahl von Arbeiten wird die Nichterfiillung des Einschlusskriterium E2b als
Ausschlussgrund benannt. Das Einschlusskriterium E2b findet sich aber in der
entsprechenden Tabelle 2 (S. 15) tiberhaupt nichi. Es liegt also ein deutlicher formaler und
dadurch auch ein inhaltlicher Fehler (Nichtberiicksichtigung wichtiger Studien!) Fehler vor.

Die Studie von Flynn et al. (1999) wird mit dem Ausschlussgrund: | Einschlusskriterium E2b
nicht erfullt” abgelehnt, Moglicherweise ist hier das Einschlusskriterium E2 gemeint, dessen
Definition in Abschnitt 4.1.2.2 erfolgt. ., Bei diesem Vorgehen steht zuniichst der Nutzennaciweis
einer Therapie im Vordergrund. Ersi in zweiter Linie wird der Einfluss des Alters bei
Behandlwngsbeginn auf den Effekt (Nutzen) der Behandiung als sogenanmter Effekmmodifikator
wntersucht, Das heifir, es wird dureh den Vergleich zweier Therapievergleiche (bei Kindern
wunterschiedlichen Alters) untersucht, ob z. B. ein Nutzen fir Kinder besteht, die bef
Behandivingsbeginn 3 Jahre alf warven, und ein solcher Nutzen bei dlteren Kindern (z, B, 6 Jalhre)
nicht mehr nachweisbar ist.”

Die Studie von Flynn et al. 1999 entspricht nun genau den hier geforderten Kriterien: Ziel
dieser Studie ist nicht primér der Alterscinfluss, sondern der Nutzennachweis. Dennoch wird
der Einfluss des Alters deutlich belegt: Die odds ratio fiir ein schlechtes Endresultat betriigt
3,2 bei den 6-10jdhrigen im Vergleich zu den 0-3jdhrigen.

Flynn

Results:

LOGISTIC MODELS AND RELATIVE RISK ESTIMATES

The risk model used for analysis of study group 1 was developed from a
trial-and-error process employlng different parameters and selecting the

model that gave the best fit for the most patients in that very varied group
of patients. This analysia, when applied to study group 2, resultad in identifying
2 factors: patient age at therapy onset and depth of amblyopia as

independent risk factors bearing on the outcome success (or failure) of
occlusion, These factors make intuitive clinical sansae, although the literaturas
from smaller samples does not alwsys support them, The results are

presented in Table VI and Fig 4.

Flynn

TABLE V1; HULTIVARIATE HODDEL

RISK FACTOR C QEFFICLENT & STANDARD Q0CE RATIO P VALUE
ERBCA

Age (yr)

0-3 0 Reference group

3-5 D.76 + 0.23 2.1 <,001

€~10 1.15 + 0.27 3.2

Flynn

Discussion

The major findings of this study are as follows:
* Amblycpia is treatable successfully, by occlusion therapy, in the majority of
cases.
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* The risk factors for failure are the depth of the amblyopia at the start
of traatment, the age of the patlent, and, to a lesser extent the type of
amblyopia,

Auch die Studie von Beck et al. (2003) wird mit dem Ausschlussgrund: ,,Einschlusskriterium
E2 nicht erfullt” abgelehnt, dessen Definition in Abschnitt 4.1.2.2 erfolgt (siehe oben).

Auch bei dieser Studie ist es nicht primilr das Ziel, den Alterseinfluss zu untersuchen, sondern
zwei Therapiegruppen mit unterschiedlicher Okklusionsdauer zu vergleichen (6-hour-group
vy, full-time group). Dies entspricht somit genau den fiir E2 geforderten Kriterien. Tabelle 4
zeigt aber auch hier deutlich den Einfluss des Alters: Withrend innerhalb der vier
Altersgruppen kein Unterschied zwischen den beiden Therapiegruppen besteht (p for
interaction =.94), ist dic Verbesserung der der Sehschirfe in der 6-Stunden-Okklusiongruppe
um 5,8 Zeilen in der Gruppe mit Therapiebeginn <4 Jahren fast doppelt so hoch wie in der 6-
7-Jahre-Gruppe, in der sich nur eine Verbesserung um 3,1 Zeilen ergibt,

Beck
Table 4. Treatment Effect at the 4-Month Outcome Examination Agcording to Baszaline
Patient Characteristics

Mean Lines of Improvemant
from Baseline to 4 Months in
the Anblyopic Eye
Basaline Characteristio{S~Hour, Full-tima) &~Hour-Group Full-time-Group P for Interaction

AlLl patients 73, B4 4.8 4.7

Gender 0.54
Male 3%, as 4.6 .6
Female 38, 39 5.1 4.7

Race 0.42
Caucasian %9, M 5.1 4.8
oOther 14, 13 3.6 3.7

Aqe {yra) 0.949

<q 21, 16 5.8 6.4

4-<5 24, 23 5.3 a.%

5-<6 . 20, 33 3.9 3.8

<7 B, 12 3.1 4.3

Eine Vielzahl von Therapie-Arbeiten wird wegen der Nicht-Erfillung des
Einschlusskriteriums E4 ausgeschlossen. E4 bewertet die Studientypen geméh Abschnitt
4.1.2.3 und 4.1.2.5.

Die Studie Neumann et al. 1987 erfiillt aber die Einschlusskriterien (insbesondere von
4.1.2.5 ,, Als wesentliches Einschiusskriterivm fior wunkontrollierte Studien wirde hier die
Beriicksicitigung von mindestens 3 Storgrofien, darunter auf jeden Fall der Scinveregrad der
Sehstorimg zu Behandlungsbeginn, definieri."): die hier vorliegende unkontrollierte Studie hat
neben dem Alter folgende Stirgrofien: Schwere des Refraktionsfehlers, initialer Schielwinkel
und Binokularschen (vg! Tab. 2 dicser Studie).
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TADLE 2
PROPORTION OF CASES WATH AESIDUAL AMBLYOPIA ACCORDING TO VARIOUS CLINICAL PARAMETERS IN 78 CHILDREN
Residual Adhopa
Clnical Paramaters Leas than 6% Less than 612

Aga al cnaol of tseaiment =12 511 145.5%) am (2M%)
{im montha) =18 1026 {38.5%) 526 (19.9%)
24 1398 Paen) 638 (18%)

=24 x40 {00%) 2040 150%)

fritial mfraction ol asctrogee i3 2206 (61%) 11/36 {31%)
oy (sph. equivalant in >42 2442 {57%) 1842 {38%)
doplors) il 1118 (58%) B1S )
Time sinpsad bom onset of (=] am {37.5%) 14 {12.5%)
weatmant o sumaton = 9120 a5%) 420 {20%)
{monfs) =1f 1947 180.5%) BY7 (17%)
NO alaralion 2631 (ae%y 1831 (58%)

fritial angle ol asoropia in =10 2534 (7a%) 17854 {80%)
peiam doplers 10:30 (BT (5% 216 (12.5%)
=80 1128 [~ N o2e 21.5%)

Angle of strabismus al end o m (4% “n (38%)
of treatment [n prism =10 2008 (56%) 1158 31%)
dinples =10 2542 [l 1542 [8%)
Binacular visian n 62 pressn 1633 55%) Tia 21%)
chidmn sinmined nane 1528 {57%) L] @1%)

Dies lissst die Autoren zu folgenden Schliissen kommen:

JAge at diagnosis: With diagnosis up to the age of two years, final viswal acuity was 6/9 or
better in 25 of 38 cases (66%) and 6/12 or better in 32 of the 38 cases (84%5), regardless of
when the diagnosis was made within this age limit. With age at diagnosis beyond two years,
visual acuity of 6/9 or better was found in eight out of 40 cases (20%) and visual acuity of
6/12 or better in 20 out of the 40 (50%). This difference is statistically significant, with p <
0.001. Cases in these two age groups, below and above two years, did not differ with respect
to socioeconomic status, compliance with treatment or prevalence of refractive errors;”

Auch der Studie von Epelbaum et al. 1993, wird vorgeworfen, das Einschlusskriterium B4
nicht zu erfitllen. Es liegt hier genau ein Studientyp der Definition von 4,1.2.3 Absatz a) vor:
wRamdomisierte wnd nicht randomisierte Interventionsstudien, die eine frihzeitige mit

einer spiifer)en Versorgung direkt verglichen™

Abbildung 2 dieser Studie spricht fUlr sich: Die Anisoacuitft (d.h. der Unterschied zwischen
den Schiirfen des amblyopen und des nichtamblyopen Auges) nimmt bei spliterem
Therapiebeginn dramatisch ab.
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Reductlon retie
of anisoeculty

100

801

60

407

20-1

Age (months)

T T T T

3 15 27 39 51 63 75 E7 99 111 123 135 147

Figure 2, Occlusion efficiency measured as the reduction ratio of aniso-
acuity (see text for definition) with respect to the age of initiation of the
occlusion.

Diese Beispiele seien nur stellvertretend filr die vielen, im Abschlussbericht nicht
beriicksichtigten Arbeiten betrachtet. Diese willkiirliche Selektion von Studien ist als ein
schwerer formaler Fehler anzusehen. Von iiber 150 Behandlungsstudien werden nur 7 einer
zudem fehlerhaften Betrachtung unterzogen. 142 werden teilweise wegen angeblicher
Nichterfiillung der Einschlusskriterien nicht berlicksichtigt, obwohl gerade auch diese
unterdriickten Studien die Sinnhaftigkeit einer frithen Therapie belegen.

Der Abschlussbericht verzermt also durch scine tendenzidse und willkiirliche Studien-
Selektion die Aussagen wichtiger Therapiestudien. Der gesamte Komplex, der sich mit den
Therapie-Studien befasst, ist also aus formalen und sachlichen Griinden véllig abzulehnen.

Kritik an der Nichterwiihnung wichtiger sinnesphysiologischer Grundlagen

Die bahnbrechenden Erkenntnisse der Medizin-Nobelpreistriger von 1981 D, Hubel und T.
Wiesel (1962, 1963, 1965, 1970) werden nur am Rande gestreift (Abschlussbericht: Zitat
Seite 123" Als Argument fiir eine mighichst frihe Behandlung werden haufig Erkenntnisse aus der
Sinnesphysiologie herangezogen. Ein entscheldender Faktor sei dabei die Entwicklung des Sehorgans, die vor
allem in den ersten 5 Lebensjahren statfinden soll. In dieser Zeit sei eine normale Stimulation des visuellen
Systems notwendig [41,157]. Bliebe diese durch verschiedene Storfaktoren ~ zum Beispiel durch Anisometropie,
Ametropie, Strabismus oder organische Augenerkrankungen — aus, soll das betroffene Ange eine Amblyopie
entwickeln. Deshalb sollten vor allem Kinder mit amblyogenen Sehstdrungen von einey frith(er)en Versorgung
(Imt Vorschulaiter) mehr profitieren als von einer spdl(er)en Versorgung (im Schulalter). Ein effektives
Screening sollte dieser Logik folgend Kinder, deren visuelle Entwicklung durch eine amblyogene Ursache
behindert wird, vor diesem Zeitpunkt evkannt haben, um eine erfolgreiche Therapiemalnatme einleiten zu
kesmnen. ")

werden zudem durch dic Benutzung des Konjunktivs auch noch in Frage pestellt. Alle diese
Studien sicllen fest, dass cs in der Amblyopiebehandlung einen Wettlauf gegen die Zeit gibt.

7
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Dies ist empirisch bereits seit Beginn der Okklusionstherapie (vor iiber 300 Jahren !), die
durch Sattler zu Beginn der 1920er Jahre wissenschafilich begleitet wurde, bekannt. Es
entstanden eine Reihe von empirischen Studien, die alle hdhere Endvisusresultate nachweisen
konnten, je frither die Behandlung begann (u.a.: Sattler 1927, Urist 1955, Scully 1961,
Hillesheim 1967, Frangois et al 1969, Verheyden et al. 1969, Fronimopoulos et al. 1971,
Kaufmann et al. 1974, Ham et al, 1985).

Selbstverstidndlich sind diese Studien im Design der damaligen Zeit und deshalb nicht mit
heutigen Kriterien zu messen. Das Fehlen von prospektiven und randomisierten Studien zur
Sinnhaftigkeit einer frilhen Okklusionsbehandlung ist deshalb einfach dadurch zu erkliiren,
dass dies ein seit Jahrzehnten anerkanntes empirisches Wissen aller Augenérzte ist.

Die Behauptung (Abschlussbericht S. 124 1. Zitat: ,, ..ergibt sich fiir die 3 Altersgruppen

ein optimaler Effekt fiir die miwlere Altersgruppe (ca. 10 Jalhre alte Kinder) tnd nicht

zugumsien der fimgsten Kinder im Vorschulalter.”), eine Okklusionstherapie im 10. Lebensjahr
wire sogar besser als einen Behandlung im 3 — 7, Lebensjahr ist sehr gefihrlich.

Fine prospektive und randomisierte Studie mit einem Vergleichskollektiv, welchem eine
Okklusionsbehandlung (z.B.) bis zum 10. Lebensjahr verweigert wilrde, wiire unethisch und
wiirde durch keine Ethikkommission gestattet werden.

Zudem beinhaltet diese Aussage imn Schlussbericht noch folgende, villig unlogische
Schlussfolgerung: Wenn eine Okklusion im 10. Lebensjahr gleichwertig wilre (S. 124 1.
Absatz) mit einer Okklusionsbehandlung vor dem 5. Lj., so wiire dies eine iiberproportional
schwere Belastung eines Kindes in einer weiterfithrenden Schule im Vergleich zu einem
Vorschulkind. Die Spétbehandlung wilrde cine sehr starke psychische Belastung darstellen
und die Compliance ist in diesem Alter deutlich herabgesetzt (Awan et al. 2005). Allein diese
beiden Tatsachen sprechen auch zwingend fiir die Sinnhaftigkeit einer méglichst frithen
Therapic (und daher auch Diagnostik}.

Es ist also ein wichtiger inhaltlicher Fehler, diesen Gesichtspunkt im Fazit aufler Acht zu
lassen, aber auch ein gravierender formaler Fehler, da ja im Fazit des Abschlussberichts die
psychosozialen Folgen einer denkbaren Ubertherapie besonders hervorgehoben werden,

In diesem Zusammenhang ist die Studie von Simons und Preslan (1999) wichtig, die im
Schlussbericht nicht erwiihnt wird. Dies Studie zeigt, dass bei 18 Kindern (4- 6 Jahre alt), die
wegen mangelnder Compliance keine Okklusionstherapie durchgefiihrt haben, es nur bei
einem Kind zu einem Visusanstieg, es aber bei 7 von 17 (41%) sogar noch zu einem weiteren
Visusabfall (des ohnehin schon schlechteren Amblyopieauges) gekommen ist. Das
Vorenthalten einer frithzeitigen Therapie filhrt also nicht nur zu einer Verhinderung eines
Visusanstiegs, sondern ist also auch direkt gefithrlich, da sich der Visus noch weiter
verschlechtert.

Die eklatante Fehleinschiitzung wird in der Diskussion deutlich: Zitat Abschlussbericht S.
146: ,, Inwieweit die spiitere Behandiung einer Amblyopie (im Schulalter) eine gleichwertige
Alternative darstelit, winde in den Studien bislang nicht priméir adressiert, sodass diesbeziiglich
getroffene Aussagen zur Behandelbarkeit mit Unsicherheit behaftet sind. Andererseits konnten die
vorliegenden Studien nicht tiberzengend darstellen, dass eine frithfer)e Behandlung einen zwingenden
Vorieil fiir die Betroffenen bedeutet. "

Dieser zwingende Vorteil konnte in einer Vielzahl von Studien deutlich gemacht werden,
sowohl in den von IQWIG akzepticrien als auch in denjenigen, die von IQWiG (mit nicht
korrekten Griinden) unterdriickt wurden, Der Abschlussbericht fihit dann weiter fort: ,, Welche
Relevanz eine blofe zeitliche Vorverlagerung einer Amblyopiebehandlung fiir die betroffenen Kinder
hat — jenseits der Diskussion um eine bessere Behandelbarkeit —, wirde in den Studien nicht
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wmiersicht, und folglich bleibt die Frage offen, ob die friih(er)e Verringerung der einseltigen, den
betraffenen Kindern in der Regel nicht bewussten Sehschweiche zu einer nachweislich besseren
Lebensquaiitit filr die Kinder fitlwt, "

Hier offenbart sich ein weiterer deutlicher Irrtum des Abschlussberichts: Die Verringerung
ciner einseitigen Amblyopie hat keinesfalls zum Ziel, die Lebensqualitit zu verbessern,
sondern ein gutes Reserveauge zu schaffen. Dieses muss man als eine Art Lebensversicherung
ansehen, die dafiir steht, dass bei einem Verlust des nichtamblyopen Auges weiterhin eine
gute Sehschiirfe garantiert ist und somit das Leben privat wie beruflich im bisherigen Rahmen
weitergefiihrt werden kann, Im Verlauf des Lebens ist bei einseitiger Amblyopie das Risiko,
die Sehkraft des besseren Auges durch Verletzung oder Erkrankung zu verlieren, betrichtlich
gréiBer als der Befall des amblyopen Auges (Haase 2003). Diec Wahrscheinlichkeit, bei
einscitiger Amblyopic das gute Auge zwischen dem 15. und 65. Lebensjahr zu verlieren, ist
fast Imal so hoch wie die die Erblindungsrate in dieser Zeit bei beiderseits intakter Funktion
(Tommila und Tarkkanen 1981), wobei in tiber der Hélfte der Fille der Erblindung des
besseren Auges einseitig Amblyoper eine Verletzung zu Grunde lag. In Grofbritannicn
betriigt das Risiko Amblyoper, bei Sehverlust auf dem nichtainblyopen Auge blind oder
sehbehindert mit sozialer Relevanz zu werden, mindestens 1,2% bis 3,3% berechnet fiir die
gesamte Lebenszeit (Rahi et al. 2002).

Auf die schweren beruflichen und persénlichen Implikationen einer nicht behandelten
beidseitigen Amblyopie geht der Abschlussbericht zudem fiberhaupt nicht ein!

Véllig aus der Luft gegriffen ist auch die die angebliche Geflihrdung der Kinder durch eine
Ubertherapie®. Unter Bezug auf die ELISS-Studie von 2005 heifit es im Abschlussbericht:
Zitat Seite 139: |, Selbst wenn eine Augenmuskeloperation nicht das Ziel verfolgr, eine Amblyopie zu
verbessern oder zu vermeiden, so ist sie doch Teil der Behandlungskeite bzw. eine Option bel der
Behandlung des Strabismus und muss in ihren Konsequenzen auch in die Uberlegimgen zum
Screening mireinbezogen werden, sofern ein Screening dazu fithren wiivde, Schielkinder frither einer
operativen Behandlung zuzuftihren.

Diese Uberlegung ist véillig unsinnig: Ziel cines Amblyopiescreenings ist es ja nicht, Kinder
mit einem grofien und deutlich sichtbaren Schielen herauszufinden, da diese ja ohnehin
frithzeitig in augenirztliche Behandlung kommen, sondern die leicht zu iibersehenden
Mikrostrabismen und die #uBerlich nicht zu erkennenden Refraktionsanomalien (wic z.B.
Anisometropien) zu entdecken. Die Indikation zu ciner Schicloperation (sci diese nun richtig
oder falsch) wird aber stets in Abhiingigkeit von Faktoren wie SchielwinkelgrBe und —
konstanz, Binokularsehen und/oder Augenmotilitéit und nie in Anhidngigkeit vom Zeitpunkt
der Entdeckung einer Amblyopie bestimmt.

Eine weitere Tatsache, wie wichtig die friihzeitige Entdeckung eines amblyogenen Faktors ist,
findet im Abschlussbericht keine Beriicksichtigung: der Risikofaktor der frithkindlichen
Katarakt wird zwar auf'S. 2 einmal unter den seltenen Ursachen aufgeziihlt, seine
dramatischen Auswirkungen auf die Sehentwicklung aber tiberhaupt nicht besprochen. Bei
beidseitigen Fillen muss die Operation vor dem 6. Monat erfolgen, bei einseitiger Katarakt
noch wesentlich frither, um eine irreversible lebenslange Ambylopie zu vermeiden (Birch und
Stager 1996). Dieses Beispiel zeigt, dass es sensitive Phasen gibt, bei deren Uberschreitung
eine erfolgreiche Therapie unwiderruflich nicht mehr méglich ist, weshalb eine
Frilherkennung so wichtig ist. Interessanterweise schreibt der Abschlussbericht (ohne
Quellenangaben) vollig zu Recht: Zitat Seite 3: ,, Nach Abschiuss der visuellen Reife ist die
Sehminderung meist irreversibel, da der Entwicklungsriickstand des Zentrafnervensystems deann nicht
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mehr anfgeholt werden kann, wenit die newronalen Verschaltungen ihre Plastizitar verforen haben.
Dieser Prozess setzt bereits vor dem Schulalter ein. ™
Dem ist nichts hinzuzufiigen!!

Zusammenfassung:

- Der Vorteil einer méglichst frithen Amblyopictherapic ist ausreichend belegt, auch in den
vom IQWiG-Abschlussbericht eingeschlossenen Studien.

- Der IQWiG-Abschlussbericht blendet die gesamte sinnesphysiologische und
ophthalmologische Literatur der letzen 8 Jahrzehnte aus,

- Der [QWiG-Abschlussbericht blendet 142 Studien aus anfechtbaren formalistischen
Griinden aus und stiitzt seine Erkenntnisse auf 7 Studien, die auch noch falsch interpretiert
werden.

- prospektive, randomisierte Doppelblindstudien mit einer bis zum 10. Lebensjahr (oder
spiiter) nicht behandelten Amblyopen-Kontrollgruppe gibt es nicht: sie wiiren nach dem
heutigen Wissensstand auch unethisch

- die verengte Sichtweise des Schlussberichts fiihrt zu unsinnigen und fiir die Patienten sehr
gefiihrlichen Schlussfolgerungen (Zitat Schlussbericht Seite: 124 , ... ergibi sich fitr die 3
Altersgruppen ein optimaler Effekt fir die mittiere Altersgruppe (ca. 10 Jahre alte Kinder)
und nicht zugunsten der jilngsten Kinder im Vorschulalter.”), die keinem Kunstichlerprozess
standhalten wiirden

Zusammenfassend sind alle Betrachtungen des IQWiG-Abschlussherichtes hinsichtlich der
Therapiestudien vollig abzulehnen. Der Schlussbericht ist in der vorliegenden Form formal
und inhaltlich nicht akzeptabel.

Wegen der grofien Gefahr, dass auf Grund dieses Berichtes behandlungsbedtirftige Kinder zu
spiit oder iiberhaupt nicht behandelt werden und deswegen einer lebenslange einseitige
Amblyopie erleiden miissen, sollte er nicht vertiffentlicht werden.
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B-6.4.2 Fragenkatalog der AG an das IQWiG vom 16.07.2008

Fragenkatalog der Themengruppe Kinder zum IQWiG-Abschlussbericht
» Fruherkennungsuntersuchung von Sehstérungen bei Kindern bis zur Vollendung des
6. Lebensjahres” (S05-02):

Fragen und Anmerkungen zur Methodik:

10.

Wurde die Fragestellung der Nutzenbewertung, ohne dass dies aus dem Berichtsplan
erkenntlich war, im Hinblick auf ein Screening auf Amblyopie und amblyogene
Risikofaktoren angelegt oder im Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte jeglicher
Sehstorung (z.B. Katarakt, Schielen, Anisometropie)?

Welches Methodenpapier lag dem Abschlussbericht zugrunde?

Inwiefern hat sich durch die Aktualisierung des Methodenpapiers eine Anderung zum
Berichtsplan ergeben?

Bitte um detailliertere Aufschlisselung der Ausschlussgriinde, insbesondere zu
Behandlungsstudien (z.B. E1: Frage Alter bzw. prazise Angabe Risikofaktor; z.B. E4:
4.1.2.3 oder 4.1.2.5; E1 ist in dieser Form fachlich nicht haltbar: das Alter von 18
Jahren zum Evaluierungszeitpunkt ist vollig willkdrlich und medizinisch nicht
begriindbar, entscheidend ist das Alter zum Behandlungsbeginn) und
Screeningstudien (Katarakt ist amblyogener Risikofaktor und sollte deshalb nicht als
Grund fur einen Ausschluss dienen, Aufschlisselung der bzgl. 4.1.1.1
ausgeschlossenen Studien nach Risikofaktoren), dies gilt auch fur die in den
Stellungnahmen zum Vorbericht zuséatzlich genannten Studien.

Warum wurden in Hinsicht auf Amblyopie trotz Hinweisen auf einen ab einem
bestimmten Alter unumkehrbaren Erkrankungsverlauf keine Studien ohne
Kontrollgruppe eingeschlossen? Zeigt die Studie von Eibschitz-Tsimhoni einen
.<dramatischen Effekt*?

Inwieweit ist die Ubertragung des Intention to treat-Prinzips bei der Interpretation der
Effekte der Studie von Eibschitz-Tsimhoni angemessen (z.B. S.120 und
entsprechende Diskussion in der Wirdigung der Stellungnahme; Begrundung fur die
Anwendung des Prinzips und entsprechende Rechnung)?

Inwieweit entspricht es dem Ublichen Vorgehen des IQWIG Argumente auf
retrospektive Subgruppenanalysen in Studien zu stitzen (z.B. Scheiman)? Bitte um
Darlegung und Darstellung der Rechnung der indirekten Vergleiche (Scheiman-
Wallace). Inwieweit darf man diese unterschiedlichen Arbeiten vergleichen?

Warum wurde die Studie von Kohler und Stigmar ausgeschlossen? Welche Griinde
gibt es fur die Annahmen, die der entsprechenden Rechnung zu Grunde liegen?

Gab es eine Einschrankung bei der Recherche aufgrund des Publikationsdatums, da
wesentliche Arbeiten der Jahre 1920-1990 fehlen?

Wie verhalt sich die Aussage auf S. 12 unten (,Falls fiir die Bewertung des Vergleichs
frihe(re) versus spate(re) Behandlung eine Annaherung durch direkte oder indirekte
Evidenz nicht durchfiihrbar gewesen ware, sollten (unkontrollierte) Kohorten- und
Querschnittsstudien, sofern sie Informationen lber den Einfluss des Alters auf das
Outcome gaben, mit in die Analyse einbezogen werden. Dies kam jedoch aufgrund
der vorhandenen direkten und indirekten Evidenz nicht zur Anwendung“) zum
Ergebnis der Nutzenbewertung der Behandlungsstudien? (Dort war eine endgultige
Bewertung aufgrund der 7 eingeschlossenen Studien nicht mdglich).
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11. Inwieweit ist der Einschluss von Studien (ELISSS, PAS, CPIVSP 2 und COMET) bei
der Frage nach den Effekten einer frilhen vs. spaten Behandlung von Sehstérungen
adaquat?

12. Treffen die in der Stellungnahme von Herrn Prof. Lagréze gedaulRerten Aspekte zu?
Gab es hinsichtlich der Schlussfolgerungen teilweise erheblich voneinander
abweichende Ergebnisse in dem von Kleijnen Systematic Reviews Ltd. zur Verfiigung
gestellten Bericht zu dem Vorbericht und warum wurde die Stellungnahme im
Abschlussbericht nicht diskutiert?

Fragen und Anmerkungen zur Darstellung:

13. Interessenskonflikte des externen Reviewers (externer Sachverstandiger, Frau Dr.
Schnell-Inderst) sind nicht dargestellt (gem. Methodenpapier 3.0).

14. Ein- und Ausschlusskriterien zu den Behandlungsstudien und zu den
Screeningstudien sind nicht vollstandig dargestellt (Tabellenbezug fehlt).

B-6.4.3 Antworten des IQWiG (15.09.2008) auf den Fragenkatalog der AG

Fragenkatalog der  Themengruppe Kinder zum IQWiG-Abschlussbericht
» Friherkennungsuntersuchung von Sehstdrungen bei Kindern bis zur Vollendung des
6. Lebensjahres” (S05-02):

Fragen und Anmerkungen zur Methodik:

1. Wourde die Fragestellung der Nutzenbewertung, ohne dass dies aus dem Berichtsplan
erkenntlich war, im Hinblick auf ein Screening auf Amblyopie und amblyogene
Risikofaktoren angelegt oder im Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte jeglicher
Sehstérung (z.B. Katarakt, Schielen, Anisometropie)? Hintergrund: Ausschluss von
Studien konnte von der TG nicht nachvollzogen werden.

Antwort IQWIiG:

Studien zu universellem Sehscreening wurden eingeschlossen. Wenn die Studien
sich im Gegensatz zu einem universellen Screening ausschlie3lich auf bestimmte
Risikofaktoren beschréankten, wurden diese ausgeschlossen. Jegliche Studien mit
irgendeinem Hinweis aus der Publikation auf die Einengung der Zielpopulation
wurden ausgeschlossen (z.B. Morad).

Bei den Behandlungsstudien wurden auch Studien, die unter anderem Kinder mit
organischen Augenerkrankungen betrachteten, ausgeschlossen.

Das Thema wurde eingeschrankt auf Amblyobie und amblyogene Risikofaktoren.

2. Welches Methodenpapier lag dem Abschlussbericht zugrunde?
Antwort IQWiIG:
Vgl. schriftliche Ausfiihrungen des IQWIiG vom 27.08.2008.

3. Inwiefern hat sich durch die Aktualisierung des Methodenpapiers eine Anderung zum
Berichtsplan ergeben?
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Antwort IQWIG:

AuRer redaktionellen Anderungen keine.

4. Bitte um detailliertere Aufschlisselung der Ausschlussgrinde, insbesondere zu
Behandlungsstudien (z.B. E1: Frage Alter bzw. prazise Angabe Risikofaktor; z.B. E4:
4.1.2.3 oder 4.1.2.5; E1 ist in dieser Form fachlich nicht haltbar: das Alter von 18
Jahren zum Evaluierungszeitpunkt ist vollig willkdrlich und medizinisch nicht
begriindbar, entscheidend st das Alter zum Behandlungsbeginn) und
Screeningstudien (Katarakt ist amblyogener Risikofaktor und sollte deshalb nicht als
Grund fir einen Ausschluss dienen, Aufschlisselung der bzgl. 4.1.1.1
ausgeschlossenen Studien nach Risikofaktoren), dies gilt auch fur die in den
Stellungnahmen zum Vorbericht zuséatzlich genannten Studien.

Ergebnis der Diskussion:

Die TG winscht eine Darstellung der préazisen Ein- und Ausschlussgriinde der
Screening- und Behandlungsstudien bzgl. bestimmter Studien. Hierzu wird Prof.
Esser eine entsprechende Ubersicht mit ca. 20 Publikationen benennen.

Aus Sicht der TG gehoren hierzu insbesondere: Flynn et al. 1999, Beck 2003,
Neumann et al. 1987, Epelbaum et al. 1993, Morad, Kaufmann, Sattler 1927, Urist
1955, Fronimopoulos. Die Vertreter des IQWIG erklaren sich bereit, hierzu
entsprechende Informationen nachzureichen und den Einschluss der bislang nicht
bertcksichtigten Studien zu prufen.

5. Warum wurden in Hinsicht auf Amblyopie trotz Hinweisen auf einen ab einem
bestimmten Alter unumkehrbaren Erkrankungsverlauf keine Studien ohne
Kontrollgruppe eingeschlossen? Zeigt die Studie von Eibschitz-Tsimhoni einen
,2dramatischen Effekt*?

Antwort IQWIiG:

Das IQWIiG erklart sich bereit, zu dieser Frage im Nachgang der Sitzung schriftlich
Stellung zu nehmen.

6. Inwieweit ist die Ubertragung des Intention to treat-Prinzips bei der Interpretation der
Effekte der Studie von Eibschitz-Tsimhoni angemessen (z.B. S.120 und
entsprechende Diskussion in der Wirdigung der Stellungnahme; Begriindung fiir die
Anwendung des Prinzips und entsprechende Rechnung)?

Antwort IQWIiG:

Das IQWIiG erklart sich bereit, zu dieser Frage im Nachgang der Sitzung schriftlich
Stellung zu nehmen (Darstellung, warum Intention to treat-Prinzip zur Anwendung
kommt).

7. Inwieweit entspricht es dem Uublichen Vorgehen des IQWIG Argumente auf
retrospektive Subgruppenanalysen in Studien zu stitzen (z.B. Scheiman)? Bitte um
Darlegung und Darstellung der Rechnung der indirekten Vergleiche (Scheiman-
Wallace). Inwieweit darf man diese unterschiedlichen Arbeiten vergleichen?
Hintergrund: S. 63 unten.

Antwort IQWIiG:

Von Seiten des IQWIG wird keine Notwendigkeit einer Uberarbeitung der im Bericht
getroffenen Aussagen gesehen.
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8.

10.

11.

12.

Warum wurde die Studie von Kohler und Stigmar ausgeschlossen? Welche Grinde
gibt es fur die Annahmen, die der entsprechenden Rechnung zu Grunde liegen?

Antwort IQWIiG:

Von Seiten des IQWIG wird keine Notwendigkeit einer Uberarbeitung der im Bericht
auf S. 134 getroffenen Aussagen gesehen.

Gab es eine Einschrankung bei der Recherche aufgrund des Publikationsdatums, da
wesentliche Arbeiten der Jahre 1920-1990 fehlen?

Antwort IQWIiG:

Es gab keine Einschrankungen bzgl. des Publikationsdatums. Die Suche wurde in
elektronischen Datenbanken durchgefiihrt. Das IQWIiG weist darauf hin, dass die im
Anhdrungsverfahren benannten Publikationen und deren Bearbeitung im Anhang G
aufgelistet sind.

Wie verhalt sich die Aussage auf S. 12 unten (,Falls fur die Bewertung des Vergleichs
frihe(re) versus spate(re) Behandlung eine Anndherung durch direkte oder indirekte
Evidenz nicht durchfliihrbar gewesen ware, sollten (unkontrollierte) Kohorten- und
Querschnittsstudien, sofern sie Informationen Uber den Einfluss des Alters auf das
Outcome gaben, mit in die Analyse einbezogen werden. Dies kam jedoch aufgrund
der vorhandenen direkten und indirekten Evidenz nicht zur Anwendung“) zum
Ergebnis der Nutzenbewertung der Behandlungsstudien? (Dort war eine endgultige
Bewertung aufgrund der 7 eingeschlossenen Studien nicht mdglich.)

Antwort IQWIiG:

Im Berichtsplan wurde a priori festgestellt: Falls Studien fur einen direkten oder
indirekten Vergleich gefunden werden, wird die Bewertung auf der Basis dieser
Studien und nicht auf der Basis unkontrollierter Studien durchgefiihrt. Die Bewertung
einer frihen vs. einer spaten Therapie wurde auf der Basis der eingeschlossenen
Studien durchgefihrt.

Die gefundenen Studien zum Bericht wurden fiir eine Bewertung im Sinne des
methodischen Vorgehens fiir ausreichend gehalten, daher wurde das Evidenzniveau
nicht weiter abgesenkt.

Inwieweit ist der Einschluss von Studien (ELISSS, PAS, CPIVSP 2 und COMET) bei
der Frage nach den Effekten einer frilhen vs. spaten Behandlung von Sehstérungen
adaquat?

Antwort IQWIiG:

Die eingeschlossenen Studien adressieren in der Tat eher eine Nebenfragestellung /
erganzende ZielgroBe. Es steht nicht der Behandlungseffekt der Amblyopie im
Vordergrund.

Treffen die in der Stellungnahme von Herrn Prof. Lagreze geaul3erten Aspekte zu?
Gab es hinsichtlich der Schlussfolgerungen teilweise erheblich voneinander
abweichende Ergebnisse in dem von Kleijnen Systematic Reviews Ltd. zur Verfiigung
gestellten Bericht zu dem Vorbericht und warum wurde die Stellungnahme im
Abschlussbericht nicht diskutiert?
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Antwort IQWIiG:

Der Berichtsversion von Kleijnen Systematic Reviews Ltd. kann nicht zur Verfligung
gestellt werden.

Fragen und Anmerkungen zur Darstellung:

13. Interessenskonflikte des externen Reviewers (externer Sachverstandiger, Frau Dr.
Schnell-Inderst) sind nicht dargestellt (gem. Methodenpapier 3.0).

Antwort IQWiIG:
Es lag eine frist- und formgerechte Erklarung ohne Interessenskonflikte vor.

14. Ein- und Ausschlusskriterien zu den Behandlungsstudien und zu den
Screeningstudien sind nicht vollstandig dargestellt (Tabellenbezug fehlt).

Antwort IQWiG:
Vgl. schriftliche Ausfuihrungen des IQWiG vom 27.08.2008.

Zusatzlich von Seiten der TG in der Sitzung aufgekommene Frage:

15. Wird Anderungsbedarf / Uberarbeitungsbedarf von Seiten des IQWiG gesehen?
Antwort IQWIiG:

Das IQWIG erklart sich bereit zu dieser Frage im Nachgang der Sitzung schriftlich
Stellung zu nehmen.
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B-6.4.4 Erganzendes Schreiben des IQWiG vom 05.11.2008

IQWIG - Dillenburger Strafie 27 - D-51106 Kiln

Herrn
Dr. Tobias Lutz

Gemeinsamer Bundesausschuss
Abteilung Methodenbewertung und veranlasste
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Fragenkatalog der Themengruppe , Kinder-Richtlinien® zum IQWiG-
Abschlussbericht ,,Friiherkennungsuntersuchung von Sehstérungen bei Kin-

dern bis zur Vollendung des 6. Lebensjahres® (Nr. S05-02)

Sehr gechrter Herr Dr. Lutz,

in weiterer Beantwortung meiner Korrespondenz vom 26.08.2008 iibersende ich

Ihnen folgende Anlagen:

» Anmerkungen zu den mit Datum vom 16.10.2008 nachtriglich benannten

13 Studien;

» Anmerkungen zur Sitzung der Themengruppe , Kinder-Richtlinien® des G-
BA vom 15.09,2008

Fiir weitere Rilckfragen stche ich [hnen gerne zur Verfligung und verbleibe

mit frgundlichen Grij

-~

PD Dr. med. M. Kuli
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Anmerkungen zur Sitzung der Themen inder-Richtlinien* des G-BA
vom 15.09,2008 beziiglich des Abschlussbereicht S0502-Sehscreening

Zu folgenden Fragestellungen nehmen wir nochmals Bezug:
1. Anwendung des ITT / IST-Prinzips (Intention-to-ireat / Intention-fo-screen)
2. Dramatischer Effekt in der Studie von Eibschitz-Tsimhoni 2000
3. Subgruppenanalysen im Rahmen von indirekten Vergleichen
4. Beschrinkung des Evidenzniveaus auf vergleichende Studiendesigns
5. Externe Sachverstindige: die Stellungnahme von W. Lagréze

1. Anwendung des ITT / ITS-Prinzips (Intention-to-treat / Intention-to-screen)

Teile der TG iuBerte Zweifel an der korrekten Anmwendung der Methodik (sinngemdap): ,, Intenti-
on-to-screen” sei bei Medikamentenstudien bekanntermafien umstritten, ganz abgesehen von der
Ubertragung auf das Screening. In diesem Zusammenhang interessiere weniger die Wirksamkeit
des Screeningprogramms, als vielmehr die Wirksambkelt der Fritherkennung an sich i. 8, einer per
Protokoll Auswertung.

a. Beziiglich der Einschiitzung des Verzerrungspotenzials auf Grund von Auswertungen nur
eines Teils der Studienteilnehmer gilt fiir Screeningstudien das Gleiche wie fiir Interventi-
onsstudien (siche hierzu , Allgemeine Methoden Version 2.0%).

b. Fiir eine evidenzgesicherte Begriindung der Einflihrung cines Schscreenings reicht es eben
nicht nur die prinzipielle Wirksamkeit cines frithen Behandlungsvorteils zu demonstrieren.
Letzterer ist zwar eine notwendige, aber keinesfalls hinreichende Vorrausetzung dafiir,
Fiir die konkrete Nutzenbewertung cines iniversellen Schscreenings muss cs sich erwei-
sen, dass sich der an selektierten Subgruppen nachgewicsenc Vorteil einer frilb(er)en Be-
handlung in der vorgesehenen konkreten Anwendungssituation eines fliichendeckenden
universellen Finsatzes replizieren lisst. Nur in der konkreten Anwendungssituation wird
offenbar, ob aus der Perspektive aller adressierter Kinder, der Nutzen cines Screenings
den mglichen Schaden rechtfertigt. In einem ITS-Ansatz werden allc Teilkomponenten
cines Screenings in gegenseitiger Abhiingigkeit erfasst: die Heterogenitét der Kinder (ge-
sunde Kinder, Risikotriiger, manifest erkrankte Kinder) die Testglite der angewendeten
Tests, die Wirksamkeit der angewendeten Therapien, die Nebenwirkungen der Screening-
diagnostik und auch diec Akzeptanz des Programms.

2. Dramatischer Effckt in der Studie von Eibschitz-Tsimhoni 2000
Teile der TG stuften den bei Eibschitz-Tvimhoni gefundenen Effekt als ,, dramatisch™ ein.

a. Beziglich der Studie von Eibschitz-Tsimhoni licgt u. E. kein dramatischer Effekt vor
(hierzu finden sich im Methodenpapier Version 2.0 keine Definition oder Beschreibung
cines solchen, in der Version 3.0 findet sich der Hinweis auf dic von Glasziou et al publi-
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zierten Kriterien [ Glasziou PP, Chalmers I, Rawlins M, McCulloch P, When are randomi-
sed trials unnecessary? Picking signal from noise. BMJ 2007; 334(7589): 349-351.]).
Greift man den Vorschlag von Glasziou et al auf, so sollte ein dramatischer Effekt mit ci-
ner Irrtumswahrscheinlichkeit von héchstens 1 % eine Uberlegenheit der Intervention um
mindestens einen Faktor 10 demonstrieren {entsprechend cinem relativen Risikoverhiltnis
von 210). In der Studie Eibschitz-Tsimhoni verschwindet fiir beide Grenzwerte (siche un-
ten) die Signifikanz unter Einbezug der am Screening nicht teilnehmenden Kinder (Inten-
tion-to-Screen-Auswertung),

i. Fiir den Grenzwert mit Visus € 0,33 betrug das Verhiiltnis der Amblyopiepriva-
lenz 0,1 % versus 1,7 % (entsprechend 1 vs 8 Ercignisse, p=0,00026, bzw. 0.3 %
vs 1.7 %, entsprechend 3 vs & Ereignissen nach ITS-Auswertung, p=0.058, 11
zweiseitig).
ii. Fiir den Grenzwert mit Visus < 0.5 betrug das Verhdilinis der Amblyopiepriivalenz
1,0 % versus 2,6 % (entsprechend 8 vs 20 Ercignisse, p=0,0098, bzw. 1,7 % vs
2,6 %, entsprechend 13 versus 20 Ereignissen nach ITS-Auswertung, p=0.060, 0°
zweiseitig).
b. Der gefundene Effekt stellt folglich keinen dramatischen Effekt dar, geschweige denn ei-
nen robusten Effekt.

3. Subgruppenanalysen im Rahmen von indirekten Vergleichen

a. Dic grundsiitzliche Berilicksichtigung von indirekten Vergleichen wurde a priori im
Berichtsplan festgelegl. Diesem methodischen Vorgehen wurde im Rahmen der An-
hiérung zum Vorbericht und Berichtsplan nicht widersprochen.

b. Die methodische Entscheidung fiir dic Méglichkeit eines indirckten Vergleichs impli-
ziert unter der Priimisse der Faimess, dass gef. dic Vergleichbarkeit zwischen den
Studienkollektiven zumindest filr die in den Studien ausgewerteten (oder auswertbar
beschrichenen) Subgruppen bergestellt werden muss. Exakt diesem methodischen
Vorgehen entspricht die Auswertung der kritisierten Subgruppe , nicht vorbehandel-
ter* Kinder. Hierzu wurde im Methodenteil des Sehscreeningberichts folgendes ge-
fordert: Als Voraussetzung fiir indirekte Vergleiche aus 2 Studien mussten diese ver-
gleichbar sein hinsichtlich (1) grundlegender Designaspekie, (2) wesentlicher Basis-
charakteristika der eingescilossenen Kinder (z. B. Schweregrad der Amblyopie), (3)
der durchgefiihrten Behandlung und (4) der untersuchten Zielgrdfien [Seite 45].

¢. Im Ergebnisteil des Berichts wird auf dic Unterschicde zwischen den indirckt zu ver-
gleichenden Studien cingegangen und es wird beschrieben wie diesc Beriicksichtigt
wurden. Zu den Berechnungen zum indirekten Vergleich siehe Abschlussbericht
,,5.3.3.2 Sehvermiigen®. Den hicraus gezogenen Schliissen wird keine Beweiskraft
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zugestanden, Sie werden lediglich als ein mdgliches Signal verstanden und beschrie-
ben (siche Fazit: ,...mdglicher Hinweis").

4. Beschriinkung des Evidenzniveaus anf vergleichende Studiendesigns

a. Methodenabschnilt des Berichts, Scite 12—-13: Falls fiir die Bewertung des Vergleichs
[rithe(re) versus spéte(re) Behandlung eine Anndherung durch direkte oder indirekte
Evidenz nicht durchfiihrbar gewesen wire, sollten (unkontrollierte) Kohorten- und
Querschnitisstudien, sofern sie Informationen iiber den Einfluss des Alters auf das
Chtcome gaben, mit in die Analyse einbezogen werden. Dies kam jedoch aufgrund der
vorhandenen direkten und indirekten Evidenz nichi zur Amwvendung. Dieser Bedin-
gung wird im Bericht insofern entsprochen, als dass insgesamt 7 Studien gefunden
wurden. Von diesen untersuchten S Studien (3 RCTs) die primiir betrachteten Zielgrd-
Ben inklusive einem indirekien Vergleich zwischen 2 Studien. In 2 weiteren RCTs
wurden zusitzlich betrachtete sekundére Zielgrofien (Schielwinkel, Myopieprogressi-
on) untersucht. Alleine die Datenlage zu den primiiren Endpunkten erfiillte dic oben
beschriebene methodische Voraussetzung,

b. Erginzend sei anzumerken, dass mit Hinblick auf ein systematisches und methodisch
korrektes Vorgehen, dic Entscheidung zum Ausschluss unkontrollierter Studien nicht
in voller Kenntnis der Studicnergebnisse, sondern nach dem Volltextsereening in Un-
kenntnis der Ergebnisse getroffen wurde.

5. Externe Sachverstindige: die Stellungnahme eines Sachverstindigen

Teile der TG fanden, der Umgang mit den von WL geduferten Bedenken beziiglich seiner Mitau-
torenschafl sei kritisch. Es warde der Wunsch geaufert, die erste Berichtyversion, die Herr WL
vertreten habe, einsehen zu dilyfen, Diesem Wunsch wurde nicht entsprochen mit den Hinweis,
dass Herr W1, in die weiteren Entwickiungsschritte eingebunden war und somit seine Kritik nach
Veraffentlichung des VB zu spit komme.

a, Hierzu findet sich in der berichtsbegleitenden Dokumentation und Wiirdigung der Stel-
[ungnahmen cin Statement von Herm Kleijnen, dem Verantwortlichen fiir die Gruppe der
cxiemen Sachverstindigen (siche Seite 132 des Dokunents). Herr Kleijnen bestitigte ex-
plizit seine uneingeschrinkte Zustimmungen zu den Aussagen des Berichts,

b. Dic Argumente der Stellungnahme von WL flossen in den Diskussionsteil des Abschluss-
berichts ein.

¢. Die externen Sachverstindigen Gruppe wurde iiber alle Anderungen withrend der Erstel-
lung des Vorberichts informiert, Dariiber hinaus waren sie an der Diskussion aller wesent-
lichen methodischen und inhaltlichen Uberlegungen wie 2. B. den Ein- und Ausschluss
von Studien, der Interpretation unklarer Studienergebnisse wie auch die Entscheidungen
iiber den Ausschluss nicht vergleichender Studien aus dem Behandlungsabschnitt gleich-
berechtigt beteiligt.
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Anmerkungen zu den mit Datum vom 16.10.2008 nachtriglich benannten 13

Studien, die im Berichte keine ausreichende oder eine falsche Wiirdigung
crfahren haben sollen

Fazit:

Nach nochmaliger Durchsicht und gewissenhafter Uberpriifung der unten genannten Studien
zeigten sich beziiglich deren Ausschluss bzw. fehlenden Berlicksichtigung keine inhaltlichen
Fehler des Berichts.

Hinweis:

Studien, die mit der angewandten Methodik zur Primér-Recherche und der Update-Recherche des
Berichts nicht gefunden worden waren und die im Rahmen des Anhdrungsverfahrens (Stellungnahmen
und Erirterung) nicht als fehlend identifiziert worden waren, werden an dieser Stelle nicht weiter
kommenticrt. Solchepotenziellen Fehlerquellen kdnnen im Rahmen der Berichterstellung
grundsitzlich micht climiniert sondermn nur minimiert werden. Diesem Umstand triigt die angewandte
Methodik explizit Rechnung, indem sie zweifach die Mdglichkeit zur 6ffentlichen Stellungnahme
einrfiumt um solchermafen nicht gefundenc Referenzen zu identifizieren. Die verwendete Methodik
steht hier ausdriicklich nicht zur Diskussion (betrifft die Studien Frangois ¢t al 1969, Fronimopoulos et
al 1971, Ham et al 1985, Scully 1961, Urist 1955).

von 13 Studien:

1. Beck RW. A Randomized Trial of Prescribed Patching Regimens for Treatment of Severe
Amblyopia in Children. Ophthalmology 110: 2075 (2003)

a.  Zitierung im Bericht [86].
b. Bchandlungsstudic, Ausschlussgrund: E2 nicht erfiillt.

c. Erluterung: Fir die Bewertung des Vorteils einer frith(er)en Behandlung vs. einer
split(er)en Behandlung, wurde gemil Berichtsplan gefordert (siehe Abschnitt 4.7.2.3
Studientypen), dass die Studic das Merkmal Alter als Effekimodifikator untersuchte. Die
gleiche methodische Anforderung taucht (wenn auch nur als Erliiuterung) im
Methodenabschnitt des Berichts zusitzlich im Abschnitt 4.1.2.2 Infervention und
Vergleichsbehandfung auf (siche Bericht), was moglicherweise dazu gefiihrt haben mag,
dass bei Verletzungen gegen diese Erfordemis, je nach Rater, alternativ der
Ausschlussgrund E2 oder B4 vergeben wurde. Die Studie von Beck et al untersuchte keine
Effektmodifikation. Hier wurde lediglich cin Zusammenhang von Alter und Verbesserung
der Sehschirfe im Vergleich zu Bascline untersucht,

2, Epelbaum M, Milleret C, Buisseret P, Dufier JL. The sensitive period for strabismic amblyopiz in
humans, Ophthalmolegy 100: 323 (1993)

a, Zilierung im Bericht [176].
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b. Behandlungsstudie, Ausschlussgrund: E4 nicht erfillt.

¢. Erliuterung: Bei der Studie handelt es sich um einen per-Protokoll-vorher-nachher-
Vergleich innerhalb einer Kohorte ohne Vergleichsgruppe.

d. Anmerkung: Diese Studie zeigt den méglichen Bias durch eine Sehschérfenmessung des
amblyopen Auges relative zum “gesunden™ Auge. In der Studie zeigte sich gerade bei den
jiingeren Kindern eine Verschlechterung der Sehschirfe des “gesunden” Auges: z B. bei
einer Behandlung im Alter von 2 Jahren betrug der Gewinn des amblyopen Auges ca. 0,44
Dezimalstufen bei gleichzeitiger Verschlechterung des gesunden Auges um 0,2
Dezimalstufen, was zu einer falsch zu hohen relativen Verbesserung des amblyopen
Auges fuhren kann.

3. Flynn J'T, Woodruff G, Thompson JR, Hiscox F, Feuer W, Schiffman J et al. The therapy of
amblyopia: An analysis comparing the results of amblyopia therapy utilizing two pooled data sets,
Trans Am Ophthalmol Soc 97: 373 (1999)

a. Zitierung im Bericht [26].
b, Behandlungsstudie, Ausschlussgrund: E2 nicht erfiillt

c. Apmerkung: Es handelt sich um keine Primérstudie. Es werden gepoolte Datensitze aus
mehreren Publikationen miteinander verglichen (Ausschlussgrund E4 nicht erfiillt).
Dariiber hinaus wurde nur der Zusammenhang zwischen Alter und Schschirfe nach
Okklusion untersucht (Alter als Prognoscfaktor), nicht aber eine Effekimodifikation durch
das Alter (siche Anmerkung zur Studie Beck 2003).

4. TFrangois J, Goes F, James M, Résultats statistiques du traitement de 1'amblyopic strabique. Bull
Soc belge Ophthalmol 151: 351 (1969)

a. im Bericht nicht erfasst.
b, Anmerkung: Diesc Studie wurde in den Stellungnahmen micht genannt,

¢. Diese Publikation war offensichtlich mit der Suche in elektronischen Datenbanken nicht
findbar, da hier nur der Titel verfiigbar ist. Die Verschlagwortung in Medline war
offensichtlich nicht ausreichend.

5. Fronimopoulos J, Lambrou N, Pelckis N Christakis C. Behandlungsergebnisse der Amblyopic bei
Strabismus concomitans, Klin Monatsbl Augenheilkd 158: 479 (1971)

a. im Bericht nicht erfasst.
b. Anmerkung: Diese Studie wurde in den Stellungnahmen nicht genannt.

¢. Erliigterung: Diese Publikation war offensichtlich mit der Suche in elektronischen
Datenbanken nicht findbar, da hier nur der Titel verfligbar ist. Die Verschlagwortung in
Medline war offensichtlich nicht ausreichend

Seite2von §

93



B SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIGKEIT

6. Fulton AB, Mayer DL. Esotropic children with amblyopia: effects of patching on acuity. Graefes
Arch Clin Exp Ophthalmol 226:309 (1988)

a.  Zitierung im Bericht [27],

b. Erscheint nicht in der Liste ausgeschlossener Studien. Die Studie wurde mit der
Recherche nicht erfasst.

¢.  Anmerkung: Die Studic wurde in den Stellungnahmen nicht genannt.

d. Erliuterung: Bei der Studie handelt es sich um einen retrospektiven vorher-nachher
Vergleich ohne Vergleichsgruppe (Einschlussgrund E4 nicht erfiillt).

7. Ham O, Claramunt M, Diaz T. Strabismic amblyopia final results of occlusion treatment in 2005
cases. Bin Vision 1: 195 (1985)

a. im Bericht nicht erfasst.
b.  Anmerkung: Diese Studie wurde in den Stellungnahmen nicht genannt.

¢. Erliuterung: Diese Publikation wurde offensichtlich bei der elektronischen Suche nicht
gefunden, da das Joumal ,,Bin vision" beispiclsweise in PubMed nicht gelistet ist.

8. Kaufmann H, Boos F, Dannheim E. Zur Prognose der Amblyopiebehandlung mit Okklusion Klin
Monatshl Augenheilkd 165: 501 (1974)
a.  Aus den Stellungnabmen: Kaufmann H, Boos F, Dannheim E: Zur Prognose der
Amblyopicbehandlung mit Okklusion, Klin. Mbl. Augenhk 163, 501 - 507 (1974) Bisher
nicht im Bericht: T-Studie, Einschiussgrund E4 nicht erfiillt.

b.  Anmerkung: Bei der Studie handelt ¢s sich um cinen vorher-nachher Vergleich ohne
Vergleichsgruppe (Einschlussgrund B4 nicht erfiillt).

9. Neumann E, Friedman Z, Abel-Peleg B, Prevention of strabismic amblyopia of early onset with
special reference to the optimal age for screeming. J Pediatr Ophthalmol Strabismus 24: 106 (1987)

a.  Aus den Stellungnahmen: Neumann E, Fricdman Z, Abel-Peleg B. Prevention of
strabismic amblyopia of early onset with special reference to the optimal age for
screening. J Pediatr Ophthalmaol Strabismus 1987; 24(3): 106-110. Ausschlussgrund: B4
micht erfiillt.

b. Anmerkung: Bei der Studie handelt es sich um einen vorher-nachher Vergleich ohne
Vergleichsgruppe (Einschlussgrund E4 nicht erfiillt),

10. Sattler CH. Erfahrungen fiber die Beseitigung der Amblyopic und die Wiederherstellung des
binokularen Sehaktes bei Schielenden. Zeitschr Augenheilkd 63: 19 (1927)

a. Diese durch die Recherche nicht erfasste Studic wurde Im Rahmen der Stellungnahmen
genannt: T-Studie, Einschiussgrund E3 nicht erfiilit.
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b. Anmerkung: Abweichend zur Kennzeichnung im Bericht sche ich hier den
Einschlussgrund B4 nicht erfiilit.

¢, [Erlévterung: Es handelt sich bei Sattler um eine (unkontrollierte) Kohorte von
Schielkindern, ohne Kontrollgruppe.

11. Scully J. Early intensive occlusion in strabismus with non central fixation Br Med J 2: 1610
(1961),
a. im Bericht nicht erfasst,
b. Anmerkung: Diese Studie wurde in den Stellungnahmen nicht genannt.

¢. Erliiuterung: Diese Publikation war offensichtlich mit der Suche in elektronischen
Datenbanken nicht findbar, da hier nur der Titel verfigbar ist. Die Verschlagwortung in
Medline war offensichtlich nicht ausreichend.

12. Urist MJ. Eccentric fixation in amblyopia ex anopsia. Arch Ophthalmol 54: 345 (1955).
a. im Bericht nicht erfasst,
b. Anmerkung: Diese Studic wurde in den Stellungnahmen nicht genannt.

¢. Diese Publikation war offensichtlich mit der Suche in elektronischen Datenbanken nicht
findbar, da hier nur der Titel verfilgbar ist. Die Verschlagwortung in Medline war
offensichilich nicht ausreichend.

13. Verheyden C, Dralands L, D'horne M, Malfliet O. Résultats du traitement de I'amblyopie
strabigue., Bull Soc belge Ophthalmol 151: 380 (1969).

a. Verheyden C, Dralands 1, ’'Homne M, Malfliet O. [Results of treatment of strabismic
amblyopia]. [French]. Bulletin de la Socicte Belge d Ophtalmologie 1969; 151(2): 380~
392. Ausschlussgrund: E2b und E4 nicht erfiillt,

b. Anmerkung: Bei der Studie handelt es sich um eine Fallserie ohne Vergleichsgruppe.
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B-6.4.5 Stellungnahme der KBV/Prof. Esser vom 25./26.03.2009

Bewertung der KBV zum IQWIG Abschlussbericht Fruherkennungsuntersuchung von Sehsto-
rungen bei Kindern bis zur Vollendung des 6. Lebensjahres*
26.03.2009

Bewertung der KBV-Teilnehmer in der AG Kinderrichtlinien zum
IQWIG Abschlussbericht ,Fritherkennungsuntersuchung von Seh-
storungen bei Kindern bis zur Vollendung des 6. Lebensjahres®

(Auftrag S05-02, Version 1.0 vom 01.04.2008)

Fazit

Die KBV-Vertreter in der AG Kinderrichtlinien des G-BA kommen zu dem Ergebnis,
dass der Abschlussbencht des IQWiG zur Frilherkennungsuntersuchung von Sehsto-
rungen bei Kindern bis zur Vollendung des 6. Lebensjahres aufgrund qualitativer
Mangel nur mit erheblichen Einschrankungen fir die weiteren Beratungen zum Nut-

zen einer Friherkennungsuntersuchung auf Sehstérungen bei Kindem beriicksichtigt
werden kann.

Die zentralen Schlussfolgerungen des Berichts,

* dass weder ein Beleg noch ein Hinweis auf den Nutzen eines Vorschulscree-
nings vorlagen und
e dass sich keine Belege oder Hinweise fir den Nutzen einer friheren Behand-

lung von Sehstérungen (im Vorschulalter) im Vergleich zu einer spateren Be-
handlung (im Schulalter oder spater) fanden,

+ sondemn sich vielmehr Hinweise fanden, dass eine spitere Behandlung der
Amblyopie im Schulalter méglicherweise zu vergleichbaren Ergebnissen (wie
eine frihe Behandlung) fihrt,

konnen von den KBV-Teilnehmem der AG Kinderrichtlinien und den zur Beratung
hinzugezogenen augenarztlichen Sachverstandigen nicht nachvollzogen werden und
basieren auf einer nicht sachgerechten Bearbeitung des Auftrags des G-BA vom
15.3.2005.

Fur diese Beurteilung des Berichts sind insbesondere folgende Aspekte maRRgeblich:

1) Der Ein- bzw. Ausschluss von bestimmten Studien, vor allem bzgl. der Screening-
und Behandlungsstudien ist nicht nachvollziehbar:

+ Es fehlen relevante Studien.

« Stattdessen werden Studien beriicksichtigt, die pnmar nicht die interessieren-
de Fragestellung zum Gegenstand haben.

2) Fehlinterpretation der eingeschlossenen Studien

3) Inkonsequente und zum Teil sachlich nicht gerechtfertigte Bewertung der Stu-
dienqualitit, besonders hinsichtlich der Bewertung von Subgruppenanalysen und
dem Stellenwert sogenannter ,Intention-to-Screen-Auswertungen® sowie inada-
%135% oder fehlerhafte eigene Rechnungen/Analysen der Studiendaten durch das

i

Samtliche dieser Kritikpunkte wurden vor Publikation des Abschlussberichts mehr-
fach von Fachexperten im Rahmen der Stellungnahmen zum Vorbericht und auch
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Bewertung der KBV zum IQWIG Abschlussbericht ,Friuherkennungsuntersuchung von Sehsto-
rungen bei Kindern bis zur Vollendung des 6. Lebensjahres*
26.03.2009

seitens der AG Kinderrichtlinien angesprochen und mit dem IQWIG diskutiert, ohne
dass dies zur Behebung dieser Mangel im Abschlussbericht gefiihrt hat.

Der in die unmittelbare Berichtserarbeitung durch das IQWIG eingebundene augen-
arztliche Sachverstindige der Universitatsaugenklinik Freiburg hat sich von den
Schlussfolgerungen des Abschlussberichts offiziell distanziert, da der IQWiG-Bencht
unter Abanderung wesentlicher Teile des unter seiner Mitarbeit entstandenen Vorbe-
richtsentwurfs wesentliche Teile der bisherigen Evidenz negiere, diese nicht sachge-
recht interpretiere und aktuellste Literatur nicht bertcksichtige.

Im Gegensatz zum Fazit des |QWiG-Berichtes ergeben sich bei Beriicksichti-
gung der relevanten Studien und adaquater Auswertung und Interpretation der
Studienergebnisse Hinweise fiir den Nutzen einer Screeninguntersuchung auf
Sehstorungen sowie deutliche Hinweise fiir den Nutzen einer frilhen vs. einer
spaten Behandlung von Sehstorungen.
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Bewertung der KBV zum IQWIG Abschlussbericht ,Friuherkennungsuntersuchung von Sehsto-
rungen bei Kindern bis zur Vollendung des 6. Lebensjahres*
26.03.2009

Begriindung

Im Folgenden werden nur die wesentlichen Griinde fir diese Beurteilung des Ab-
schlussberichts erlautert und dabei wird vor allem auf die nicht adaquat durchgefiihr-
te Nutzenbewertung auf Basis von Screening- und Behandlungsstudien fokussiert.

A)  Screeningstudien
1. Ein/Ausschluss von Screeningstudien

Im 1QWiG-Bericht sind lediglich 5 Screeningstudien (8 Publikationen) eingeschlos-
sen. Nicht beriicksichtigt wurde trotz mehrfacher Hinweise im Anschluss an die Pub-
likation des Vorberichts z. B. eine Studie von Morad 2007 obwohl sie die Einschluss-
kritenien erfillt.

(Einschlussgrund E1, E2 laut IQWIG nicht erfillt; im Bericht falschiich als Therapie-
studie bezeichnet (S.138, 229) dort Einschlussgrund E1 nicht erfillt. Die vom IQWIG
mit Schreiben vom 27.08.2008 gegebene Erlauterung dazu ist nicht nachvollziehbar).

2. Fehlinterpretation von Screeningstudien, nicht nachvollziehbare Bewertung und
Gewichtung der Studien

Das IQWIG attestiert allen eingeschlossenen Studien ,grobe Mangel® beziglich der
biometrischen Qualitat (S. 37). Bei groben Mangeln ware die Gesamtaussage grund-
satzlich in Frage zu stellen, auch wenn die Mangel behoben wiirden (S. 19).

Insbesondere die (fehlende) Durchfiihrung einer sogenannten Intention-to-Screen-
Analyse” und die Frage einer Adjustierung auf multiples Testen bei Subgruppenana-
lysen scheinen bei dieser Beurteilung durch das IQWIG besonders ins Gewicht zu
fallen (S. 31-32). Exemplarisch sei dies hier nur an der mit dem gréten Nutzeneffekt
des Screenings einhergehenden Studie von Eibschitz-Tsimhoni belegt, trifft aber in
derselben Art auf die Beurteilung der Gibngen Screening- und Behandlungstudien
durch das IQWIG zu.

Die Screening-Studie von Eibschitz-Tsimonhi, die die einzige eingeschlossene Studie
darstellt, in der ein Screening mit einer nicht-gescreenten Population verglichen wird,
zeigt einen sogenannten “dramatischen Effekt” (siehe IQWiG-Methodenpapier 3.0 S.
39) zugunsten der gescreenten Kinder. Dies wird im Bericht mit dem Argument relati-
viert, dass knapp 20% der Kinder, die potentiell fir ein Screening in Frage gekom-
men waren, nicht gescreent wurden und nicht in die Endanalyse eingegangen sind
(Seite 39, 120). Wirden diese Kinder in die Analyse mit einbezogen (unter Annahme,
dass die Pravalenz fir Amblyopie bei diesen Kindemn die gleiche sei wie bei nicht
gescreenten Kindern der Kontrollgruppe), veridre der Gruppenunterschied seine Sig-
nifikanz (Seite 120, 142).

Auf die expliziten Nachfragen der AG Kinder prasentierte das IQWiG mit Schreiben
vom 5.11.2008 eine selbst durchgefiihrte ,Intention-to-Screen®-Analyse, die diese im
Abschlussbericht selbst nicht niher erdauterte Aussage belegen soll.

Die undifferenzierte Ubertragung des Intention-to-treat-Prinzips im Sinne einer vom
IQWIG sogenannten | Intention-to-Screen®-Analyse auf die retrospektive Kohorten-
studie von Eibschitz-Tsimonhi, in der alle mit 2,5 Jahren gescreenten Kinder und alle
Kinder der Kontroligruppe letztlich analysiert wurden, ist jedoch nicht sachgerecht.

So ist zunachst grundsatzlich die Analogie zwischen einer - im allgemeinen randomi-
sierten - Behandlungsstudie, in der die Teilnehmer am Ende wie randomisiert aus-
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Bewertung der KBV zum IQWIG Abschlussbericht ,Friuherkennungsuntersuchung von Sehsto-
rungen bei Kindern bis zur Vollendung des 6. Lebensjahres*
26.03.2009

gewertet werden (ITT-Pnnzip), und einer Screeningsituation (Studie) nicht a priori
gegeben.
In einem RCT, das bspw. die Wirksamkeit eines Medikaments vs. Placebo unter-
sucht, dient die ITT-Analyse letztlich dazu, eine méaglichst grolie interne Validitat der
Studie zu erhalten, d.h. es geht dabei ganz eindeutig um die Effektivitat des Medika-
ments vs. Placebo und die Minimierung von Bias-Moglichkeiten bei der Auswertung.
Es geht dabei jedoch nicht um die Herstellung von .externer Validitat", d.h. die Uber-
tragbarkeit auf die Alltagssituation. Die Frage einer Ubertragbarkeit auf die Alltagssi-
tuation im Sinne einer Effizienzbetrachtung wird namlich bereits bei der Studienkon-
mﬁon vor der Randomisierung entschieden und ist nicht Gegenstand einer ITT-
yse.

Analog geht es auch bei Screening-Studien in erster Hinsicht um die Effektivitat eines
durchgefiihrten Screenings im Vergleich zu keinem Screening. Drop-outs, die im
Sinne einer ITT-Analyse bei einer Studienauswertung einbezogen werden missten,
waren in der Screeningsituation am ehesten positiv/negativ gescreente Personen,
die den vorgesehenen Konsequenzen aus dem Screening-Ergebnis (z.B. einer Ab-
klarungsuntersuchung) nicht (protokoligemaR) Folge leisten wiirden. Die Frage einer
Nicht-Teilnahme am Screening in der Realitat ist in diesem Falle dhnlich zu beurtei-
len, wie die Frage der Nicht-Teilnahme an einer Interventionsstudie vor Randomisie-
rung.

Fur die retrospektive Kohortenstudie von Eibschitz-Tsimhoni ist daher die vom 1Q-
WiG geforderte Intention-to-Screen®-Analyse unangebracht, da alle gescreenten
Kinder und alle nicht-gescreenten Kinder der Kontrollgruppe in die Endanalyse ein-
gingen. Es gibt auch keine plausiblen Hinweise (und auch der IGWiG-Bericht fuhrt
keinen plausiblen Grund an), dass die Nicht-Teilnehmer sich derart systematisch von
den Screening-Teilnehmem unterscheiden wiirden, dass bei ihnen die festgestellten
positiven Screening-Effekte nicht aufgetreten waren.

Hinzu kommt, dass die Studie von Eibschitz-Tsimonhi bzgl. der schweren Amblyopie
(definiert als Sehschwache < 5/15 (20/60) bei den 8-ahrigen nachuntersuchten Kin-
dem) einen dramatischen positiven Effekt zugunsten der gescreenten Kinder zeigt
(Pravalenz 0,1% vs. 1,7%; p=0.00026). Ein Vorschlag im Methodenpapier 3.0 des
IQWIG zur Feststellung eines dramatischen Effekts lautet _einen beobachteten Effekt
dann als nicht mehr allein durch die Einwirkung von StérgroBen erklarbar anzusehen,

wenn er auf dem Niveau von 1 % signifikant ist und als relatives Risiko ausgedriickt
den Wert 10 tbersteigt”. Genau dieses liegt hier vor und die Kosequenzen sind laut

Methodenpapier des IQWIG:

JFalls im Vorfeld der Bearbeitung einer spezifischen Fragestellung (z. B. aufgrund
einer Vorabrecherche) ausreichende Informationen dazu vorliegen, dass ein durch
die zu bewertende Intervention bewirkter dramatischer Effekt erwartet werden kann,
wird bei der Informationsbeschaffung auch nach solchen Studien gesucht, die auf-
grund ihres Designs eine hdhere Ergebnisunsicherheit aufweisen

Im bereits erwahnten Schreiben des IQWIG vom 5.11.2008 wird nun in einer eigenen
Berechnung im Sinne einer Intention-to-Screen-Analyse®, wobei fir die fehlenden
Daten der Kinder, die in der Screening-Region nicht am Screening teilgenommen
haben, die Pravalenz von Amblyopie der Kontroligruppen-Kinder angenommen wird,
dargelegt, der gefundene Effekt ware dann nicht mehr signifikant nachweisbar (ITS-
Auswertung p=0,058).
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Bewertung der KBV zum IQWIG Abschlussbericht ,Friuherkennungsuntersuchung von Sehsto-
rungen bei Kindern bis zur Vollendung des 6. Lebensjahres*
26.03.2009

Dieses Vorgehen ist aus mehreren Griinden nicht sachgerecht und fehlerhaft

1. Wenn von einem beobachteten dramatischen Effekt nach dem oben dargestellten
Zitat aus dem Methodenpapier des IQWIG angenommen werden kann, dass er nicht
mehr allein durch die Einwirkung von Storgrofen zu erklaren ist, dann kann nicht die
ohnehin zweifelhafte Anwendung der ITS"-Analyse (als Verfahren um Stérgrofen zu
eliminieren), dazu dienen, den dramatischen Effekt zum Verschwinden zu bringen
(nach Rechnung des IQWIG dann grenzwertig signifikant).

2. Auch unter der (nicht berechtigten) Annahme, die Durchfiihrung einer dem ITT-
Prinzip analogen _ITS"-Auswertung ware angebracht, ist es im Rahmen einer solchen
Analyse jedenfalls nicht statthaft, fehlende Daten durch Durchschnittswerte der Kon-
trollgruppe zu generieren. Im Rahmen von ITT-Analysen gibt es verschiedene Me-
thoden mit Drop-Outs umzugehen, die Gegenstand kontroverser Diskussionen sind
(z.B. last observation carried forward). Noch weniger Einigkeit besteht bei der Frage,
wie mit ganzlich fehlenden Daten umzugehen ist, z.B. mittels sogenannter Imputati-
onsverfahren. Ein einfaches Ersetzen von fehlenden Daten in der Verumgruppe
durch hochgerechnete Durchschnittswerte der Kontrollgruppe ist auf keinen Fall
sachgerecht.

3. Die vom IQWIG prasentierte Rechnung ist fehlerhaft. Der dramatische Effekt bleibt
selbst bei der Durchfiihrung der (ohnehin nicht angebrachten) Analyse hochsignifi-
kant bestehen. (3/988 in der _ITS"-Screeninggruppe vs. 13/782 in der Kontrollgruppe;
p=<0,01).

Im Ergebnis zeigt die Screeningstudie von Eibschitz-Tsimhoni einen dramati-
schen Effekt zugunsten des Screenings. Dies ist zumindest als Hinweis fur den
Nutzen einer Screeninguntersuchung zu bewerten.

B) Behandlungsstudien
1. EinfAusschluss von Behandlungsstudien

Im 1QWiG-Bericht sind 3 Studien (9 Publikationen) fur einen direkten Behandlungs-
vergleich eingeschlossen und 4 Studien (9 Publikationen), die fiir einen indirekten
Vergleich herangezogen werden.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zum Vorbericht wie auch im Zuge der Dis-
kussion der AG Kinderrichtlinien mit dem IQWIG zum Abschlussbericht wurde darauf
hingewiesen, dass nicht nachvollzogen werden kann, warum eine Fillle von Studien
zur Frage der frilhen vs. spaten Behandlung im Bericht keine Beriicksichtigung fand
und warum andererseits 3 Studien eingeschlossen wurden, die nicht die Amblyopie-
Therapie selbst, sondern die Verringerung des Schielwinkels bzw. die Beeinflussung
einer Myopie zum Inhalt hatten (siehe Stellungnahme des Berufsverbands der Au-
genarzte zum QWG Vorbericht).

Dass in letzteren genannten Studien tatsachlich nicht der Behandlungseffekt auf
Amblyopie im Vordergrund steht und die Studien eher eine Nebenfragestellung ad-

ressieren wurde vom IQWIG der AG Kinderrichtlinien gegeniiber eingerdumt (Proto-
koll der AG Kinderrichtiinien vom 15.9.2008).

Dabei geht die ELISS-Studie der Fragestellung nach, ob eine friilhe Schieloperation
im Alter von 6 bis 24 Monaten oder eine spatere im Alter von 32 bis 60 Monaten zu
einer besseren beidiugigen Zusammenarbeit fihrt (eine Augenmuskeloperation ist
jedoch keine Amblyopietherapie und in der Studie geht es Giberhaupt nicht um die

Sedte 57
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Problematik einer frihen oder spaten Amblyopietherapie). Die COMET-Studie priift
den Einfluss von Brillenglasern auf den amblyogenen Faktor Myopie, nicht aber eine
Amblyopietherapie (amblyope Personen wurden sogar bewusst aus der Studie aus-
geschlossen) und die PAS-Studie beschaftigt sich mit der Mdglichkeit einer praopera-
tiven Beeinflussung des Schielwinkels mittels Prismen (die Grolie des Schielwinkels
ist aber fir die Amblyopie-Therapie irrelevant).

Diese drei Studien hatten nicht im Bericht eingeschlossen werden diirfen, da sie nicht
die Frage nach dem Nutzen einer frilhen versus einer spaten Amblyopietherapie zum
Gegenstand haben (E2; Einschlusskriterium 4.1.2 2 nicht erfillt?).

Nicht eine der im Zuge des Stellungnahmeverfahrens zum Vorbericht und der von
der AG Kindemichtlinien dem IQWiG gegeniiber benannten, bislang nicht beriicksich-
tigten Studien, wurde seitens des IQWIG noch zusatzlich beriicksichtigt (Primar aus-
geschlossen 142 Publikationen, 39 im Stellungnahmeverfahren benannte Publikatio-
nen, 13 Publikationen, die die AG Kinderrichtlinien dem IQWiG gegenaber benannt
hat.). In vielen Fallen kann von der AG Kinderrichtlinien lefztlich nicht nachvollzogen
werden, warum Studien im Abschlussbencht keine Beriicksichtigung finden (Protokoll
der AG Kindermichtlinien vom 15.9.2008; Schreiben des IQWiG vom 27.8.2008 und
5.11.2008). Im Weiteren wird hierzu auf die Stellungnahme von Professor Esser und
die Stellungnahme des BVA und Anderer im Zuge des schriftlichen und mandlichen
Stellungnahmeverfahrens /Anhérung zum Vorbericht verwiesen.

2 Fehlinterpretation von Behandlungsstudien, nicht nachvollziehbare Bewertung
und Gewichtung der Studien

Im Zuge des schriftlichen und mindlichen Stellungnahmeverfahrens/Anhérung zum
Vorbericht wurden seitens des BVA und anderer Personen wesentliche und — auch
aus Sicht der AG Kindemichtlinien - problematische Interpretationen und Bewertun-
gen des |QWiG-Berichts bereits ausfihriich angesprochen, ohne dass dies zu einer
substantiellen Uberarbeitung des Berichts gefiihrt hat. Diese Aspekte und weitere
Fragen zur Interpretation und Bewertung der Behandlungsstudien wurden seitens
der AG Kinderrichtlinien mit dem 1QWiG diskutiert (siehe Protokoll vom 15.9.2008;
Schreiben des IQWIG vom 5.11.2008), konnten vom IQWIG jedoch nicht befriedi-
gend beantwortet werden.

Im Ergebnis tragen von den 7 im Behandlungsteil eingeschlossenen Studien 4 keine
relevanten Informationen zur Fragestellung bei (ELISS, COMET, PAS wegen nicht
relevanter Fragestellung und die CPIVSP wegen erheblicher Mangel). Die Studie von
(Clarke et al. 2003) zeigt zwar keinen signifikant positiven Behandlungseffekt zu-
gunsten frilher behandelter Kinder (mit Brille und Okklusion) vs. einer Gruppe, die
zundchst nur mit Brille und erst nach einem Jahr zusatzlich mit Okklusion behandelt
wurde. Allerdings schielten lediglich 6/177 (3,4%) Kinder in der Studie und refrakti-
onsbedingte Amblyopien lassen sich im Vergleich zu Schielamblyopien leichter und
auch bei dlteren Kindern noch gut behandeln. Die Studie liefert somit keine Erkennt-
nis Gber die frilhe vs. spatere Behandlung von Schielamblyopien (50% aller Amblyo-
pien).

Letztlich kénnen nur die Studien von Wallace 2006 und Scheiman 2005 von den 7 im
Bericht eingeschlossenen Behandlungsstudien tragfahige Erkenntnisse zur Frage
des Nutzens einer frilhen vs. einer spaten Behandlung liefem.

Sowohl die Studie von Scheiman als auch der indirekte Vergleich zwischen den bei-
den Studien belegt einen Nutzen der friihzeitigen Therapie.

Seite &7
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Beziiglich des im Bericht vorgenommenen indirekten Vergleichs ist jedoch fraglich,
inwieweit die Kinder der beiden Studien tiberhaupt vergleichbar sind, da die Okklusi-
onszeiten in der Scheiman-Studie (12-17 Jahre alte Kinder) linger waren und die
Kinder der Wallace-Studie (3-7 Jahre alte Kinder) nach Randomisierung fiir zunachst
16 Wochen (vor Okklusionstherapie) mit einer Brille behandelt wurden. Dieser Bias,
der den Visuserfolg der jingeren Gruppe unterschatzt und den der alteren Gruppe
hoher erscheinen lasst, wird im |QWiG-Abschlussbericht weder erwahnt noch be-
rucksichtigt. (Dass trotzdem im indirekten Vergleich ein positiver Effekt fir die frither
behandelten Kinder bestehen bleibt, ist ein zusatzlicher Hinweis fiir den Nutzen einer
frihen Therapie).

Der im IGWiG-Bericht auf Grundlage eigener Sekundarberechnungen vorgenomme-
ne Vergleich zwischen nicht-vorbehandelten alteren Kindern (13-17 Jahren) mit den
jungeren Kindern ist nicht statthaft, da er auf einer post hoc vorgenommenen Sub-
gruppenbildung (und zudem bei fehlender Signifikanz eines Behandlungseffekts in
der Gesamtgruppe der der 13-17-Jahrigen) ohne entsprechende Adjustierung fuldt
(post hoc Subgruppenanalyse bei fehlendem Gruppeneffekt mit multiplem Testen
ohne Adjustierung).

Die Studienautoren schreiben hierzu selbst in ihrer Publikation: ,In the patients 13-17
years, the pnimary analysis did not demonstrate a benefit to prescnbing patching
(with near activities) over optical correction alone, but there was a strong suggestion
of improvement with this treatment among patients who had not been previously trea-
ted for amblyopia with patching and/or atropine, with the responder rate being 47% in
patients not previously treated compared with 16% in those previously treated .

Das auf Grundlage dieses methodisch hochst zweifelhaften Vorgehens erzeugte
signifikante® Ergebnis (das IQWIG schreibt in seinem Methodenpapier 3.0, S. 95:
Wenn Subgruppenanalysen post hoc stattfinden, kénnen ihre Ergebnisse nicht als
methodisch korrekte Prifung einer Hypothese betrachtet werden®) kann auf keinen
Fall wie im IQWiG-Bericht zu dem Fazit fiihren

.dass auch nach dem 6. Lebensjahr (bis ins jugendliche Alter) eine Amblyopiebe-
handlung erfolgreich sein und zu vergleichbaren Ergebnissen filhren kann wie bei
Jjiingeren Kindern® und dass sich  keine Belege oder kiare Hinweise finden, dass die
zeitlich vorveriagerfe Behandlung von Sehstorungen (im Vorschulalter) der Behand-
lung im Schulalter (oder spater) (iberlegen ist”, sondern ,sich vielmehr Hinweise fin-
den, dass eine spatere Behandlung der Amblyopie im Schulalter méglicherweise zu
vergleichbaren Ergebnissen fihrt.”

Im Ergebnis ist hierzu festzustellen, dass dieses im IQWiG-Bericht im Vorder-
grund stehende Fazit (IQWiG-Bericht Seiten vi-viii der Kurzfassung, Seiten 63-
64, 70, 116, 122, 124, 140, 141,142, 146, 147) in keiner Weise nachvollzogen
werden kann. Vielmehr liefern die Studien von Wallace und Scheiman deutliche
Hinweise fiir den Nutzen einer frilhzeitigen Behandlung.

(Ein detailliertere Diskussion der angesprochenen Aspekte zu der im IQWIG Bericht
vorgenommenen Auswertung und Bewertung der Studien von Wallace und Schei-
man findet sich in der Stellungnahme des BVA und Anderer im Zuge des schrftlichen
und mindlichen Stellungnahmeverfahrens /Anhorung zum Vorbencht, im Protokoll
der AG vom 15.09.2008 und dem Schreiben des |IQWiG vom 05.11.2008, sowie in
der Stellungnahme von Prof. Esser, Universitatsaugenklinik Essen, vom 25.03.2009,
s. Anlage)

103



B SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIGKEIT

KY-GE
Bielschowsky-Gesellschaft fur Schielforschung .,,c:.‘i“”Ns ss“s%
und Neuroophthalmologie & T,

&

%ﬁ‘:"eﬁﬂrwgﬁi

1. Vorsitzender: Prof. Dr. Joachim Esser

2 Vorsitzender: Prof. Dr. Michael Graf
Beirats-Vorsitzender: Prof Dr. Gerold Koling
Beisitzer: Prof. Dr. Hermann-Dieter Schworm
Schrtfihrer: Prof. Dr. Hemo Steffen

Herm Tobias Lutz
Gemeinsamer Bundesausschuss
Auf dem Seidenberg 3A

53721 Siegburg

Eszen den 25.3.2009

Betr. AG Kinder

Sehr geehrter Herr Lutz
Anbei meine Stellungnahme zur Antwort des IQWiG vom 5.11.2008.
Mit besten Grilben verbleibe ich

Universitatsaugenklinik, Hufelandstr. 55, 45122 Essen

104



B SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIGKEIT

Der Abschlussbericht ist sowohl aus inhaltlichen und auch aus formalen Griinden abzulehnen.
da er die sich selbst gestellte Methodik nicht beriicksichtigt. Im Abschlussbericht heiBt es auf
Seite 11£f:

..Um den Einfluss des Behandlungsalters zu iberpriifen. sind 2 Herangehensweisen denkbar:
a) Direkte Ernuttlung des Effekts einer frithzeitigen im Vergleich zu einer spét(er)en

Be

Im Idealfall wird der Nutzen emer frithzeitigen Behandlung im Rahmen einer einzelnen
Studie ermittelt. In einer solchen Studie werden dann Kinder mitemnander verglichen. die mn
unterschiedlichem Alter versorgt wurden. Diese Studien kénnen, wenn sie nicht randomisiert
durchgefiihrt wurden, in ihrer Aussagekraft stark eingeschrankt sein. und zwar deshalb, weil
sich die friihzeitig behandelten von den spat(er) behandelten Kindern auch in anderen fiir die
Entwicklung des Kindes wesentlichen Faktoren unterscheiden konnen. Solche Storgrofien,
znm Beispiel der Grad der Sehstérung bei Behandlungsbeginn oder der soziokonomische
Status der Eltem. konnen Studienergebnisse verzerren

b) Indirekte Schétzung des Effekis einer fiiihzeitigen im Vergleich zu einer spdt(er)en
Behandling

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

4.1.2.3 Studientypen

Abgestuft nach Evidenzgrad sollten entsprechend den Ausfilhrungen im vorigen Abschnitt die

folgenden Arten von Studien in die vorliegende Untersuchung einbezogen werden:

a) Randomisierte und nicht randomisierte Intervenfionsstudien, die eine fiihzeitige mit

einer spit(erjen Versorgung direkt verglichen

b) Kontrollierte randomisierte Studien fiir die indirekte Schétzung des Effekts einer

[friihzeitigen im Vergleich zu einer spat(er)en Behandlung

Dies konnten entweder Einzelstudien semn. in denen das Alter als Effektmodifikator

untersucht wurde. oder 2 Studien, die allerdings folgende Voraussetzungen erfiillen

mussten:

- Die zu vergleichenden Studien nmssten dieselben Therapievergleiche vorgenommen haben;

die Therapiegruppen — innerhalb und zwischen den Studien

— mussten dariiber hinaus  hinsichtlich der Nebenbedingungen (beispielsweise

Begleitbehandlungen) und der jeweils untersuchten Zielgrofen vergleichbar sein.

- Die zu vergleichenden Studien mmssten in Bezug auf das Alter/den Altersbereich der

eingeschlossenen Kinder unterscheidbar sein; dies wird begiinstigt dwrch nur geninge

Altersunterschiede innerhalb einer Studie.

Falls fiir die Bewertung des Vergleichs frilhe(re) versus spite(re) Behandlung eine
durch direkte oder indirekte Evidenz nicht durchfilbrbar gewesen wire. sollten

(unkontrollierte) Kohorten- und Querschnittsstudien, sofern sie Informationen iiber den

Einfluss des Alters auf das Outcome gaben. mit in die Analyse einbezogen werden. Dies kam

jedoch aufgrund der vorhandenen direkten und indirekten Evidenz nicht zur Anwendung ™

Das IQWiG bevorzugt also Studien, die als , randomisierte und nicht randomisierte

Interventionsstudien, die eine fiiihzeitige mit einer spdt{erjen Versorgung direkt verglichen™
oder aber , kontrollierte randomisierte Studien fiir die indirekte Schitzung des Effekts einer
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Sfrithzeitigen im Vergleich zu einer spiit(er)en Behandlung.  Sollte es in diese nicht gegeben.
sollten (unkontrollierte) Kohorten- und Querschnittsstudien, sofern sie Informationen iiber
den Einfluss des Alters auf das Outcome gaben, mit in die Analyse einbezogen werden. Dies
kam jedoch aufgrund der vorhandemen direkten und indirekten Evidenz nicht zur
Anwendung.” Im Anhang (siehe unten) wird noch einmal wiederholt, warum die dort
aufgelisteten Studien eien falscha Auswahl darstellen und deshalb nicht in Frage kommen. Da
das IQWiG also keine direkte Vergleichstudien gefunden hat, basieren letztlich alle Aussagen
des IQWiG auf dem mdirekten Vergleich zweier Studien (Scheiman 2005 und Wallace
2006). weshalb alle (unkontrollierte) Kohorten- und Querschnittsstudien nicht ausgewertet
wurden Dieser indirekte Vergleich der Studien von Scheiman 2005 und Wallace 2006 ist
aber nach den eigenen Kriterien von IQWiG nicht zuldssig: IQWiG fordert ja: .- Die zu
vergleichenden Studien mussten dieselben Therapievergleichevorgenommen haben; die
Therapiegruppen — innerhalb und zwischen dem Studien — mussten dariiber hinaus
hinsichtlich der Nebenbedingungen (beispielsweise Begleitbehandlungen) und der jeweils
untersuchten Zielgréfien vergleichbar sein.

Dies ist aber bei Scheiman 2005 /Wallace 2006 eben nicht der Fall, da das Behandlungs-
schema der Kinder beider Studien nicht iibereinstimmt. In der Gruppe der Scheiman-Kinder
von 13 bis 17 Jahren sollte 2 — 6 Stunden okkludiert werden, wahrend den Wallace-Kindern
m Alter von 3 bis 7 Jahren nur 2 Stunden verordnet wurde. Die Wallace-Kinder trugen nach
der Randomisierung zunichst 16 Wochen eine Brlle, bevor die Behandlung mit Okklusion
und Naharbeit begann wihrend die Behandlung der Scheiman-Kinder sofort nach der
Randomisierung begann Es ist bekannt dass die Verordnung einer Brille allein eine
Amblyopie bessem kann Beide Studien dokumentieren diesen Effekt. Die Arbeit von
Wallace zeigt. dass die Amblyopie auch nach 16 Wochen mit Brille allein (Die Halfte der
Kinder gewann nach 5 weiteren Wochen mehr als 1 Zeile dazu) noch steigerbar ist. aber nicht
so erfolgreich wie mit einer zusétzlichen Behandlung von 2 Stunden Okkhusion und 1 Stunde
Naharbeit. Der IQWiG-Abschlussbericht vergleicht also die jungen Wallace-Kinder, die
schon 16 Wochen mit einer optimalen Brille vorbehandelt worden sind, mit ilteren Kindemn
die diese Behandlung nicht erfahren hatten, also nut einem unterschiedlichen Ausgangspunkt.
Dieser Bias. der den Visuserfolg der jingeren Gruppe unterschitzt und den der alteren
Gruppe hoher erscheinen lasst, wird vom Abschlussbericht weder erwdhnt noch
beriicksichtigt. Anch die Tatsache. dass die langere Okklusionszeit bei den alteren Kindern
den Therapieerfolg vergrofert haben kann, wird nicht diskutiert.

Zudem macht IQWiG beir diesem indirekten Vergleich emen schweren Fehler: Der Erfolg
einer Amblyopietherapie lasst sich nicht daran messen. wie grof die relative, e
Visussteigerung ist. sondern wie grofi die absolut erreichet Sehschérfe ist. denn das Ziel einer
Amblycpiebehandlung ist die volle, hmndertprozentige Sehschirfe beider einzelner Augen.
Der abschliefend erreichte Visus ist also die einzige Gidfe, die man zwischen Scheiman und
Wallace indirekt muteinander vergleichen darf Untenstehende Tabelle zeigt die eigenen
Berechnungen aus den Angaben der kumulativen Verteilung der besten erreichten
Sehschirfen beider Studien.

Wallace 2006 (3-8 Jahre)

und____ Scheimann 2005 (7-17 Jahre)

Alterdbis<7J [Alter 7bis 12J. [Alter 13 bis 17 J.
Visus = 0,5 (20/40) 100 % 63 % 28 %
Visus 0.8 (20/25) 54% 28 % 8%
Visus > 0.8 (20/20+20/16) | 18 % 13% 8%

Fazit: Ein indirekter Vergleich der beiden Arbeiten von (Scheiman 2005 und Wallace 2006).
1st nach den von IQWiG aufgestellten Kriterien nicht statthaft. Folglich mmss in diesem Falle
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das von IQWiG selber geforderter Vorgehen zur Anwendung kommen: , Falls fiir die
Bewertung des Vergleichs fiiihe(re) versus spite(re) Behandlung eine Anndherung durch
direkte oder indirekte Evidenz nicht durchfiihrbar gewesen wdre, sollten (unkontrollierte)
Kohorten- und Querschnittsstudien, sofern sie Informationen iiber den Einfluss des Alters auf
das Outcome gaben, mit in die Analyse einbezogen werden.

Aus der Vielzahl solcher (unkontrollierten) Kohorten- und Querschnittsstudien, sollen einige
besonders hervomragende Beispiele betrachtet werden

- Beispiel 1: Die Studie von Flynn et al 1999 entspricht genau den im Abschnitt 4.1.2.2
geforderten Kriterien: . Bei diesem Vorgehen steht zundchst der Nutzennachweis emer Therapie im
Vordergrund. Erst in zweiter Linie wird der Einfluss des Alters bei Behandlhmgsbeginn auf den Effekt
{Nutzen) der Behandhng als sogenannter Effektmodifikator untersucht. Das heifit, es wird durch den
Vergleich zweier Therapievergieiche (bei Kinderm unterschiedlichen Alters) untersucht, ob z. B. ein
Nutzen fiir Kinder besteht, die bei Behandlungsbeginn 3 Jahre alt waren, und ein solcher Nutzen bei
dglteren Kindern (z. B. 6 Jahre) nicht mehr nachweisbar ist.“. Ziel der Flynn-Studie ist nicht
primér der Alterseinfluss, sondern der Nutzennachweis. Dennoch wird der Einfluss des Alters
deutlich belegt: Die odds rafio fiir ein schlechtes Endresultat betragt 3.2 bei den 6-10jdhnigen
im Vergleich zu den 0-3jdbrigen. (vgl. Tabl. VI und Figure 4 der Flynn-Arbeit) Die Studie
kommt daher zu dem Schluss: The risk factors for failure are the depth of the amblyopia at
the start of treatment, the age of the pafient, and, to a lesser extent the type of amblyopia.

Flynn FIGURE 4

Logistic model of how odds of treatment failure are influenced
by acuity and age in study group 2. Odds of treatment failure
are small (<1:2) for a wide range of patients who began
treatment at an early age with reasonable initial acuity
(>20/160) .
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- Beispiel 2: Auch bei der Studie von Beck et al. (2003) ist es nicht primar das Ziel. den
Alterseinfluss zu untersuchen, sondem zwei Therapiegruppen mit unterschiedlicher
Okklusionsdaver zu vergleichen (6-howr-group vs. full-ime group). Dies entspricht somit
genau den 1m Abschnitt 4.1.2.2 geforderten Kriterien, da , zunachst der Nutzennachweis einer
Therapie im Vordergrund” steht. Tabelle 4 dieser Studie zeigt auch hier deutlich den Einfluss
des Alters bei Behandlungsbeginn auf den Effekt (Nutzen) der Behandlung als sogenmannter
Effektmodifikator: Wahrend innerhalb der vier Altersgruppen jeweils kein Unterschied
zwischen den beiden Therapiegruppen besteht (p for interaction =.94), ist die Verbesserung
der der Sehscharfe in der 6-Stunden-Okklusiongruppe um 5.8 Zeilen in der Gruppe mut
Therapiebeginn <4 Jahren fast doppelt so hoch wie in der 6-7-Jahre-Gruppe. in der sich nur
eine Verbesserung um 3.1 Zeilen ergibt. Mit andern Worten: Das Alter ist der entscheidende
Effektmodifikator und nicht die Therapieform (6 Stunden vs. ganztags).

Beck
Table 4. Treatment Effect at the 4-Month Outcome Examination According to Baseline
Patient Characteristics

Mean Lines of Improvement
from Baseline to 4 Months in
the Amblyopic Eye
Baseline Characteristic(6-Hour Full-time) 6-Hour-Gzoup Full-time-Group P for Interactiom

All patients 72, 84 4.8 4.7

Gender 0.54
Male 35, 45 4.6 4.6
Famale 28, 29 5.1 4.7

Race D.42
Caucasian 5%, 71 5.1 4.8
QOzher 14, 13 -6 3.

Age (yzs) 0.94

<4 21, 18 5.8 6.4

4-<35 24, 23 5.2 4.8

5-<& 20, 33 3.9 3.8

€-<7 8, 12 3.1 4.2

- Beispiel 3: Die Studie Neumann et al. 1987 erfiillt die Einschlusskrniterien (insbesondere von
4125 ,Als wesentliches Einschlusskriterium fiir unkonmrollierte Studien wurde hier die
Berticksichtigung von mindestens 3 Storgrofen, darunter auf jeden Fall der Schweregrad der
Sehstorung zu Behandhungsbeginn, definiert “): die hier vorliegende unkontrollierte Studie hat
neben dem Alter folgende Stérgrofien: Schwere des Refraktionsfehlers. mitialer Schielwinkel
und Binokularsehen (vgl Tab. 2 dieser Studie).
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TABLE 2
PROPOATION OF CASES WITH RESIDUAL AMBLYOPIA ACCORDING TO VARIOUS CLINICAL PARAMETERS IN 78 CHILDREN
Residual Amblyopia
Clirical Paramatars Less than 69 Less than §/12

Age at onset of eatment %12 11 (45.5%) an 27%)
(in months) <18 1028 (38.5%) 526 (19.3%)
24 1338 (34.2%) 638 (18%])

>24 3240 (80%) 2040 (50%}

Inial redraciion of esolopic =+2 2236 181%) 1136 (31%)
eye {sph. equivalent in >+2 2q42 (57%) 169z (8%}
doghars) >+ 4 118 (56%) 819 (42%)
Time elapsed from onset of =3 a8 (37.5%) 8 (12.5%)
treatmen! to akemation 6 920 (45%) 420 (20%%)
{manths) =18 1847 (40 5%) 847 (17%)
No alleration 26 (84%) 1831 (58%)

Inital angle of esoiropia in <10 2604 (74%) 17134 (507%)
prism dioplers 10-30 18 (56%) 218 (12.5%)
30 128 (38%) 628 (21.8%)

Angle of strabismus. at end 0 T (Bd%%) 411 (36%)
of reabment n prsm =10 20°36 (56%) 11/38 (a1
dapters =10 2547 (B0} 1542 (36%%)
Binocular vision in 62 present 1833 (55%) 733 (21%)
chigran examined none 1529 (52%) aze (31%)

Dies ldsst die Autoren zu folgenden Schliissen kommen:

~Age at diagnosis: With diagnosis up to the age of two years, final visual acuity was 6/9 or
better in 25 of 38 cases (66%) and 6/12 or better in 32 of the 38 cases (84%), regardless of
when the diagnosis was made within this age limit. With age at diagnosis beyond two years,
visual acuity of 6/9 or better was found in eight out of 40 cases {20%) and visual acuity of
6/12 or better in 20 out of the 40 (50%). This difference is statistically significant, with p <
0.001. Cases in these two age groups, below and above two years, did not differ with respect
to socioeconomic status, compliance with treatment or prevalence of refractive errvors;”

- Beispiel 4: Auch bei der Studie von Epelbaum et al. 1993. liegt genau ein Studientyp der
Definition von 4.1.2 3 Absatz a) vor: . Randomisierte und nicht randomisierte Interventionsstudien,
die eine friihzeitige mit einer spatier)en Versorgung direkt verglichen”

Abbildung 2 dieser Studie spricht fiir sich: Die Amisoacwitat (dh. der Unterschied zwischen
den Schirfen des amblyopen und des nichtamblyopen Auges) nimmt bei spaterem
Therapiebeginn dramatisch ab.
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Figure 2. Occlusion efficiency measured as the reduction ratio of aniso-

acuity (see text for definition) with respect to the age of initiation of the
occlusion.

- Beispiel 5 Auch bei der Studie von Kaufmann et al. 1974. liegt genau ein Studientyp der
Definition von 4.1.2.3 Absatz a) vor: ..Randomisierte und nicht randomisierte Interventionsstudien,
die eine fiiihzeitige mit einer spat(erien Versorgung direkt verglichen”

Wahrend bei in denjenigen Kindern bei in denen die Amblyopibehandlung in der Zeit vom
vom 1. bis 5. Lebensjahr begonnen wurde, 27 von 36 (75%) eine Heilung erzielten, war dies
bei den Kindern mit Therapiebeginn nach dem siebten Lebensjahr nur bei 20 von 46 (43,5%)
der Fall.

i § Verteilung des Patientenguls hinsichtlich Therapicerfolg und Alter bei Behandlungsbeginn.

Alter bei Behandlungsbeginn
15, Lebensjahr  6./7. Lebensjabr . d.T. Lebens).

27 (22,04) 43 (39,79) 20 (28,16) 90

§ (14,00) 19 {21,66) 22 (15,33) 49

1 {1,95) 3 (5,58) 4 (2,50) 8

674 (p <0,08) 36 65 46 147

Kaufmann: Tabelle 8 (die drei schlecht lesbaren Worte unter . Behandlungsergebnis™ heiflen
.Heilung” . Besserung™ und , Miberfolg)” unten-links steht . chi*=9.74 (p <0,05)"
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ANHANG:

Der Abschlussbericht bezieht 7 Behandlungsstudien (18 Publikationen) in seine
Betrachtungen ein. 142 Behandlungsstudien werden von vome herein von der Betrachtung
ausgeschlossen 3 dieser 7 Studien haben aber nicht die Amblyopie-Therapie selbst zum
Inhalt. sondemn die Vemingerung des Schielwinkels bzw. die Beeinflussung einer Myopie.

1) die ELISS- Studie (Simonsz et al. 2005 und Meyer et al 1998 ), die prospektiv geplant
wurde, um die Frage zu beantworten, ob emne frihe Schieloperation im Alter von 6 bis 24
Monaten oder eine spitere im Alter von 32 bis 60 Monaten zu einer besseren beiddugigen
Zusammenarbeit fihrt. In dieser Studie wwrde. wenn ndtig. bei allen Kindern eine
Amblyopietherapie vom Eintrift in die Studie an durchgefiihrt. unabhangig davon, ob sie zum
frithen oder spateren Zeitpunkt operiert werden sollten. Die Operation eines Patienten mit
frihkindlichem Schielwinkel hat zum Ziel, ein groBwinkliges Schielen in ein klemwinkliges
Schielen (Mikyostrabismus) zu verwandeln Die Ausprigung oder die Therapie einer
Amblyopie hangt in keiner Weise von der Gio8e des Schielwinkels ab. Postoperativ verbleibt
in weit iiber 90% der Fille ein kleinwinkliges Schielen und damit auch das Amblyopierisiko.
Eine Augenmmuskeloperation ist eindeutig keine Amblyopietherapie und in der ELISS-Studie
geht es auch tiberhaupt nicht um die Problematik einer frithen oder spéten Amblyopietherapie.
Ste 15t kann deshalb nicht zur Beurteilung einer Amblyopietherapie herangezogen werden.

2) Die COMET-Studie (Gwiazda et al. 2003 und Gwiazda et al. 2004) fiir die Fragestellung
ebenfalls nicht relevant. weil sie den Einfluss von Brillenglisern auf den amblyogenen Faktor
Myopie priift. nicht aber eine Amblyopietherapie. Amblyope Personen wurden sogar bewusst
aus der Studie ausgeschlossen Die COMET-Studie kann deshalb nicht fiir die Diskussion des
optimalen Zeitpunkts der Amblyopie-Therapie herangezogen werden.

3) In der Prismen-Adaptations-Studie (PAS) (Repka et al. 1996. PAS 1990) geht es um die
praoperative Beeinflussung des Schielwinkels mittels Pnsmen Die Grofle des Schielwinkels
1st aber fiir die Amblyopie-Therapie irrelevant.

4) Die CPIVSP-Studien (Atkinson 1996, 2000, 2007, Anker 2004) vergleichen zwar die
Amblyopieprivalenz einer behandelten mit der einer nicht behandelten Gruppe. Diese Studien
zeigen aber so erhebliche Mangel dass auf sie verzichtet werden mmss. Zitat IQWIG-
Abschlussbenicht . S. 54f  _Bei CPIVSP 2 (Anker, Atkinson et al. 2004) erwies sich die
Gruppengrdfie mit 61 und 36 Kindemn (Interventions- und Kontrollgruppe) als auffallend
unterschiedlich. Die Rekonstruktion des Patientenflusses zeigte einen erheblichen
Datenverlust im Vorfeld des Einschlusses in die Behandlungsstudie. So wurden von den 376
im Screening entdeckten hyperopen Kindern nur 97 (61 + 36) Kinder eingeschlossen. Der
Schwund erklért sich zum Teil iiber mégliche Fehldiagnosen des Screeningtests und spontane
Riickbildungen zwischen den Untersuchungszeitpunkten. Dennoch bleibt das Fehlen von 105
Kindern unerklart (28 %). Die Drop-out-Raten nach dem Studieneinschluss wurden fiir die
Iyperopen Kinder mit 19 % angegeben . Dieser Wert bezieht sich auf den Datenverlust, der
ab dem Zeitpunkt der Brillenversorgung bis zur Erhebung der Sehschdrfe im Alter von ca. 4
Jahren beobachtet wurde. Hier muss ein erheblicher Selektionsprozess vor Einschluss der
Kinder in die Studie angenommen werden. Eine Anfrage bei der Erstautorin mehrerer
Publikationen zu dieser Studie blieb leider unbeantwortet. In der gleichen Studie wurden bei
der Auswertung der Daten multiple statistische Tests gerechnet, ohne dass hierfiir das
Signifikanzniveau adjustiert worden wiére. Fiir die Endpunkte Sehschirfe und Strabismus
wurden insgesamt 30 paarweise Vergleiche angestellt ohne genaue Angaben der p-Werte
(berichtet werden Signifikanzkategorien).”
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5) Die Studie von Clarke et al. (2003) zeigt. dass eine Gruppe von 3- bis 5-jahrigen Kindem,
die mit Brille und Okklusion behandelt wurden. nicht besser abschneidet als die
Vergleichgruppe. die erst ein Jahr lang nur mit Bnlle und erst spater nut Oldklusion behandelt
wurde.

Bei kritischer Betrachtung der Einzeldaten dieser Arbeit sieht man_dass von den 177

Kindern der Studie nur 6 (3.4%) schielten Der Rest hatte refraktionsbedingte Amblyopien.
die sich im Vergleich zu Schielamblyopien leichter und auch bei ilteren Kindem noch gut
behandeln lassen Der Schluss, dass Schielamblyopien auch mn dhnlicher Weise wie
refraktionsbedingte 1 Jahr spiter spiter mit 4-6 Jahren behandelt werden konnen, darf auf
Gmund der Studie von Clarke deshalb nicht gezogen werden.

Von den 7 in den Abschlussbenicht eingeschlossenen Behandlungsstudien verbleiben nurmehr

zwei Arbeiten der (PEDIG-Arbeitsgruppe von Wallace 2006 und von Scheiman et al. 2003 als
Kronzeugen gegen die Wirksamkeit einer frithzeitigen Amblyopie-Therapie
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B-6.4.6 Schreiben des IQWiG an den G-BA vom 31.08.2009

YA f
‘ ) ¥\ Institin fur Qualitat und
Wirtschaftlichkert sm Gesundheitswesen

A o { Institutsleitung
Herm Prof. Dr. med. P.T. Sawicki
Dr. Rainer Hess Postanschrift

Unparteiischer \/orsitzender

Gemeinsamer Bundesausschuss s abc ook e te Sl

Auf dem Seidenberg 3 a

53721 Siegburg Sekretariat der Institutsieitung
Yvonne Finken
Telefon (02 21) 3 56 85-11

Vorab per E-Mail Telefax (02 21) 3 56 855
yvonne finken@iqwig.de
31.08.2009

CcC Frau Dr. Dorothea Bronner, GeschaftsfOhrerin des G-BA
Herrn Dr. Harald Deisler. unparteiisches Mitglied des G-BA
Herrn Dr. Theodor Windhorst, stellvertr. unparteiischer Vorsitzender des G-BA

Unterausschuss Methodenbewertung, Sitzung am 03.09.2009, TOP 6.1

Bewertung der KBV-Teilnehmer in der AG Kinderrichtlinien zum IQWIG
Abschlussbericht , Friiherkennungsuntersuchung von Sehstdrungen bei Kindern bis
zur Vollendung des 6. Lebensjahres” (Anlage 6.1.2)

Sehr geehrter Herr Dr. Hess,

in der Bewertung der KBV-Teilnehmer (nachfolgend Positionspapier der KBV genannt) in
der AG Kinderrichtlinien zum IQWIG Abschlussbericht §05-02
JFruherkennungsuntersuchung von Sehstérungen bei Kindern bis zur Vollendung des 6
Lebensjahres” (Anlage 6.1.2 zu TOP 6.1 der Sitzung vom 03 09.2009) wird fastgestellt,
dass .der Abschlussbericht des IQWIG aufgrund qualitativer M&ngel nur mit erheblichen
Einschrankungen fr die weiteren Beratungen zum Nutzen einer
Fraherkennungsuntersuchung auf Sehstdrungen bei Kindern bercksichtigt werden kann.”

Eine solche einseitig negative und diskreditierende Bewertung unserer Arbeitsergebnisse
vonseiten einer der Banke im G-BA ist in dieser Form ein ungewdhnlicher Vorgang, zumal
das Positionspapier der KBV nicht eine eigene alternative Interpretation uneindeutiger
wissenschaftlicher Daten in den Vordergrund stellt, sondern auf fehlerhaftes Vorgehen des
IQWIG den Schwerpunkt legt. Insofern sehen wir uns gezwungen, eine Entgegnung zu den
im Positionspapier der KBV vorgebrachten Kritikpunkten vorzulegen, verbunden mit der
Bitte, das Positionspapier der KBV immer zusammen mit unserer diesbeziglichen
Stellungnahme zu verwenden und zu publizieren.
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Im Einzelnen werden im Positionspapier der KBV folgende wesentliche Mangel des IQWiG-
Abschlussberichtes [1] postulizrt, auf die wir dann nachfolgend einzeln eingehen werden:

1. Distanzierung des in die unmittelbare Berichtserarbeitung durch das |1QWIG
singebundenen augenérztlichen Sachverstandigen der Universitatsaugenklinik
Freiburg von den Schlussfolgerungen des Abschiussberichts

2. Ausschluss relevanter Studien

Einschluss von Studien, die primar nicht die interessierende Fragestellung zum
Gegenstand haben

4 Fehlinterpretation der eingeschlossenen Studien (dabei auch inkonsequents und zum
Teil sachlich nicht gerechtfertigte Bewertung der Studienqualitat, besonders hinsichtlich
der Bewertung von Subgruppenanalysen und dem Stellenwert sogenannter ,Intention-
to-Screen-Auswertungen® sowie inadaquate oder fehlerhafte Rechnungen/Analysen
der Studiendaten durch das |QWIG)

Ad 1: Distanzierung von Prof. Lagréze vom Abschlussbericht des |1QWiG

In der Tat hat Prof Lagréze sine Stellungnahme zum Vorbericht abgegeben, in dar er die
nicht eindeutige Evidenzlage klar bestatigt, die daraus abgeleiteten Interpretationen und
Empfehlungen im IQWiG-Abschlussbericht aber nicht uneingeschrinkt teilt [2)

Herr Prof. Lagréze war indirekt in die Berichiserarbeitung eingebunden, indem er fir die
unmittelbar beauftragten externen Sachverstandigen, Kleijnen Systematic Reviews Lid.,
neben anderen Personen als Berater tatig wurde. Insofern war auch das IQWIG von dieser
Stellungnahme Oberrascht, da mit den externen Sachverstdndigen bis dahin keine
Kontroverse beziiglich der Interpretation und Schlussfolgerungen zu erkennen gewesen
war. Das IQWIG bat Kleijnen Systematic Reviews Lid. als seinen unmittelbaren
Auftragnehmer diesbezlglich um Klarung. Diese erfolgte letztendlich in der
wissenschaftlichen Erorterung am 08.01.2008. Prof. Kleijnen erklarte: ,Ich finde diesen
Bericht sehr gut und kann mich in den Schlussfolgerungen wiederfinden. Mir ist klar, dass
es aufgrund Ihrer langen Erfahrung auch andere Ansichten gibt. Ich bin kein
Ophthalmologe, sondern wir haben uns nur die Studien angesehen. Das ist das, worauf
unsere Ausfuhrungen basieren in Kombination mit einer methodologischen Erfahrung iiber
Evaluationen von Therapien und Screening auf ganz anderer Ebene. Das ist meine
personliche Expertise. Ich bin ein Methodologe und weill viel, wie man Interventionen
evaluieren soll. Wir haben sehr viele Detaildiskussionen gehabt.” [2).

Darlber hinaus mochten wir darauf hinweisen, dass zwischenzeillich 3 aus dem
Abschlussbericht resultierende Artikel in wissenschaftlichen Fachzeitschriften zur
Vertffentlichung angenommen worden sind. Diese 3 Artikel entsprechen im Grundsatz der
Interpretation und den Schlussfolgerungen des Abschlussberichts. An allen 3 Artikeln ist
Prof. Lagréze als Ko-Autor (teilweise als ,Senior Author”) beteiligt [3-5].

Zusammenfassend leiten wir daraus die Schlussfolgerung ab, dass Herr Prof. Lagréze sich
teilweise von den wissenschaftlichen Interpretationen seiner Gruppe der externen
Sachverstandigen als Einzelperson distanziert hat, was selbstverstindlich sein gutes Recht
ist. Allerdings scheint Herr Prof Lagréze mit den wesentlichen wissenschaftlichen
Methoden und Ergebnissen des Berichtes Obereinzustimmen, da er als Koautar der
diesbeziglichen Fachpublikationen fur diese Aussagen mitverantwortlich zeichnet
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Ad 2: Ausschluss relevanter Studien

Das Positionspapier der KBV bemangelt, dass die (Screening-)Studie Morad 2027 [6] nicht
eingeschlossen worden sei, cbwohl sie die Einschlusskriterien erfille. Weiter wird kritisiert,
dass nicht nachvollzogen werden konne, .warum eine Fllle ven Behandlungsstudien zur
Frage der frihen vs, spaten Behandlung im Bericht keine Beriicksichtigung fand”,

Studie Morad 2007

In der Studie Morad 2007 wurde (ber 16-jahrige judische Jugendliche aus Israel berichtet,
die anlasslich einer Art Musterungsuntersuchung auch bezuglich ihrer Sehscharfe erfasst
wurden. Damit handelt es sich bei der Studie streng genommen zunachst um eine
Querschnittsstudie. Unterteilt wurden die Jugendlichen nach ihrem Migrationsstatus, und
zwar in solche, die seit der Geburt in Israel lebten, und in solche, die frilhestens im Alter
von 10 Jahren aus der friheren Sowjet-Union nach Israel immigriert waren. Somit lasst sich
der Studie ein gewisser, allerdings retrospektiver, Kohortenstatus zuerkennen. Es handelt
sich dabei dann jedoch picht um einen Vergleich zweier Screening-Strategien, sondern um
den Wergleich von in Israel Geborenen und Immigranten und somit ist das im Berichtsplan
festgelegte Einschiusskriterium E2 fiir Teilziel 1 (Vergleich eines universellen
Sehscreenings mit einem Vorgehen ohne Screening oder ein Vergleich unterschiedlich
intensiver Screeningsirategien) nicht gegeben. Lediglich im Diskussionsteil wird darUber
berichtet, dass es in der friheren Sowjet-Union zwar gewisse Screening-BemGhungen
gegeben hatte, aber kein einheitiiches System. Das reicht aus Sicht des IQWIG nicht aus,
um dies irgendeiner Art von vergleichbarer Strategie zuzuordnen. Da dariber hinaus auch
noch Personen mit bestimmten Augenerkrankungen ausgeschlossen wurden, ohne dass
dies naher spezifiziert wurde (es werden lediglich einige Erkrankungen aufgefihrt, die nicht
ausgeschlossen wurden), bleibt unklar, um was fir eine Population es sich handelt, und
somit ist ebenfalls Einschlusskriterium E1 veretzt. Daneben bestehen noch weitere
gravierende Méangel: AuBler zu ophthalmologischen ,amblyogenen Faktoren® werden keine
Angaben zum Vergleich von Basischaraktenstika gemacht. Bel diesen ,amblyogenen
Faktoren® unterscheiden sich aber beide Gruppen bereits erheblich, so dass die
Vergleichbarkeit auch beziglich anderer, prognostisch ebenfalls mégicherweise
bedeutsamer Faktoren grundsatziich infrage zu stellen ist.

Richtig ist, dass im Diskussionsteil des Abschlussberichts in diesem Zusammenhang an
einer Stelle falschlicherweise von einer Therapiestudie die Rede ist. Auch ist woméglich die
Formulierung, die zur Erduterung der Verletzung des Einschlusskriteriums E1 verwendet
wurde, missverstandlich, und es fehlen die o. g. Erauterungen zur Verletzung des
Einschlusskriteriums E2. Wir bedauem diese redaktionellen Fehler und werden dazu ein
Erratum verfassen. Fir die Aussagen des Berichtes ist dies jedoch ohne Bedeutung.

Ausschluss von Behandiungsstudien

In den Stellungnahmen zum Vorbericht wurden explizit und teilweise auch implizit
insgesamt 39 Literaturstellen genannt, die zusatzlich im Bericht zu bericksichtigen seien,
Eine Liste dieser Studien befirdet sich im Anhang G des Abschlussberichts, zusammen mit
einem Kommentar, ¢b die Studien bereits im Vorbericht Berlicksichtigung fanden oder
warum sie fir die Beantwortung der Fragestellungen des Berichts als nicht relevant
eingestuft wurden. In keiner Stellungnahme wurde allerdings explizit auf _eine Fille von
Studien zur Frage der frihen vs. spaten Behandlung], die] im Bericht keine
Beruicksichtigung fand® hingewiesen. Hierzu wurde erst im Nachgang nach Fertigstellung
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des Abschlussberichts im Rahmen eines Gesprichs mit den Mitgliedem der AG
Kinderrichtlinien vom Fachexperten der KBV eine weitere Liste von 13 Publikationen dem
IQWIG Ubermittelt, mit der Bitte fiir diese Studien die Ausschlussgriinde zu benennen. Dem
wurde vom IQWIG entsprochen, Insofern kann die diesbeziigliche Kritik im Posttionspapler
der KBV nicht nachvolizogen werden. Definitiv nicht richtip und darlber hinaus
missverstandlich ist die Aussage aus dem Positionspapier der KBY: Nicht eine der im
Zuge des Stellungnahmeverfahrens zum Vorbericht und der von der AG Kinderrichtlinien
dem IQWIG gegenlber benannten, bislang nicht berGcksichtigten Studien, wurde seitens
des |QWIG noch zusatzlich berlicksichtigt (Primar ausgeschlossen 142 Publikationen, 38
im Stellungnahmeverfahren benannte Publikationen, 13 Publikationen, diz die AG
Kinderrichtlinien dem IQWIiG gegenlber benannt hat.)*. Wie aben beschrieben, waren eine
Reihe der 39 im Stellungnahmeverfahren genannten Studien bereits im Vor- und damit
auch im Abschlussbericht berlicksichtigt. Die Erwahnung der ,primér ausgeschlossenen
142 Publikationen® macht hier wenig Sinn, da dies die in systematischen Ubersichten
ubliche Liste der im Volltext gesichteten, aber ausgeschlossenen Studien darstellt,
Typischerweise Ubersteigt die Anzahl solcher Publikationen die tatsachlich
einzuschliefenden Studien um einen 2-stelligen Faktor, wenn — wie im vorliegenden
Bericht - eine besonders sensitive Suchstrategie eingesetzt wird.

Ad 3: Einschluss von Studien, die primar nicht die interessierende Fragestellung
zum Gegenstand haben.

Im Positionspapier der KBV wird bemingell, dass ,zur Frage der frihen vs spaten
Behandlung im Bericht .. andererseils 3 Studien eingeschlossen wurden, die nicht die
Amblyopie-Therapie selbst, sondern die Verringerung des Schielwinkels bzw. die
Beeinflussung einer Myopie zum Inhalt hatten®,

Gemal Auftragskonkretisierung solite in der Nutzenbewertung die Fritherkennung von
Kindem mit einer Amblyopie und von Kindern mit amblyogenen (opthalmologischen)
Risikofaktoren (d. h. Refraktionsstérungen und Strabismus) untersucht werden, allerdings
keine Kinder mit angeborenen Anomalien mit Einfluss auf das Sehvermdgen. Die relevante
Population wurde im Berichtsplan mit dem Begriff ,Sehstérungen* umschrieben. Zum
Berichtsplan in der Version 1.0 [7] wurde ein Amendment verdffentlicht [8], das erstens eine
Erweiterung der Altersobergrenze fUr die zu betrachtenden Kinder in den Studien fur den
Vergleich fruhe versus spéte Therapie vorsah und zweitens explizit zu Stellungnahmen
zum Berichtsplan aufrief, um den geanderten Anforderungen im Zuge des GKV-WSG
gerecht zu werden. Hierzu gingen auch 3, im Wesentlichen wortgleiche, Stellungnahmen
ein, u. a. auch von Prof. Esser, dem Fachexperten der KBV, ein. Diese bezogen sich
lediglich auf die Darstellung von Augenuntersuchungen im Hintergrundsteil des
Berichtsplans. Eine Kritik an der grundsatzlichen Methodik wurde nicht geulert, auch nicht
von Mitgliedern der AG Kinderrichtlinien oder der AG selbst.

Wenn in einem Screening auch nach Risikofaktoren fur die Entwicklung einer Erkrankung
gesucht werden soll, mit der impliziten Annahme, dass eine positive Beeinflussung dieser
Risikofaktoren auch die Entstehung der Erkrankung vermeiden soll, ist es nur folgerichtig,
auch den potenziellen Nutzen und Schaden entsprechender Interventonen zur
Beelnflussung dieser Risikofaktoren fur eine angemessene und ausgewogene Nutzen-
Schaden-Abwégung aller Bestandteile der Screening-Kette zu betrachten, wenn keine
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quantitativ und/oder qualitativ ausreichenden Studien zur Bewertung des Screening-
Intervention selbst vorliegen. Dies betraf 3 der 7 zur Frage der frihen vs. spéten
Behandlung im Bericht eingeschlossenen Studien (ELISSS 2005, COMET 2004, PAS
1996). Die Aussage aus dem Positionspapier der KBV ,Diese drei Studien hatten nicht im
Bericht eingeschlossen werden dirfen, da sie nicht die Frage nach dem Nutzen einer
frihen versus einer spaten Amblyopietherapie zum Gegenstand haben (E2;
Einschlusskriterium 4.1.2.2 nicht erfullt?)” kann so also nicht geteilt werden, weil es letztlich
um die Fragestellung ging, ob eine frihe versus eine spate therapeutische Intervention zur
Beeinflussung einer Amblyopie oder von amblyogenen Risikofaktoren mit einem Nutzen
{bzw. auch Schaden!) verbunden ist. Eine der 3 Studien (ELISSS 2005) hatte tbrigens die
Jrelative Restamblyopie® (!) als eines von 3 Haupltzielkriterien definiert. Der Verweis auf
Einschlusskrterium E2 fur Behandlungsstudien bzw. Abschnitt 4..2.2 des
Abschlussberichts ist insofern nicht korrekt, da hier Sehstérungen im Sinne von
amblycgenen Risikofaktoren (s. 0.) nicht ausgeschlossen waren.

Im Ubrigen wurden Ergebnisse zur Beeinflussung von Strabismus, Binokularsehen und
Refraktionsfehlern lediglich erganzend betrachtet und soliten primar nicht in die
Nutzenbewertung einfliefen (Abschnitt 4.1.1.4 des Abschiussberichts). Allerdings stiitzen
negative Ergebnisse zu diesen ZielgréRen zumindest nicht den zu belegenden Nutzen
siner  frihen gegenlber einer  spaten  Intervention als  Folge  einer
Fruherkennungsuntersuchung von Sehstorungen, wie in der Konkretisierung und im Bericht
definiert.

Ad 4: Fehlinterpretation der eingeschlossenen Studien

Fehlinterpretation von  Screeningstudien, nichf  nachvoliziehbare Bewertung  und
Gewichtung der Studien

Hier wird im Positionspapier der KBV im Prinzip im Wesentlichen die Bewertung der Studie
Eibschitz-Tsimhoni 2000 infrage gestellt. allerdings treffe die Kritk, so das KBV
Positionspapier, in derselben Art auch auf die Beurteilung der (ibrigen Screening- und
Behandlungsstudien durch das IQWIG zu. Entsprechend des exemplarischen Charakters
wird dies im Positionspapier der KBV flr die anderen Studien nicht naher spezifiziert.
Hauptséachlich betrifft die Kritik an der Bewertung des IQWIG zwei Punkte, namlich die
Forderung nach einer _Intention-to-screen*-Analyse sowie die Missachtung eines
.dramatischen Effekts’. Letzteres kann Obrigens in diese Weise nicht auf die anderen
Screening-Studien (bertragen werden, da die dort beobachteten (relativen) Effekte weit
jenseits der einen post-hoc-Analyse von Eibschitz-Tsimhoni 2000 lagen, de fur das
Argument eines dramatischen Effekts herangezogen wird Insofern kann sich der
.exemplarische Charakter* lediglich auf die Forderung nach einer _Intention-io-screen’-
Analyse beziehen

Intention-to-screen-Analyse

Durch folgende Bemerkung wird im Positionspapier der KBV suggeriert, eine Intention-to-
screen’-Analyse” sei eine Spezifitat des IQWIG: ,Die undifferenzierte Ubertragung des
Intention-to-treat-Prinzips im Sinne einer vom IQWIG sogenannten Intention-to-Sereen’-
Analyse auf die retrospektive Kohortenstudie von Eibschitz-Tsimonhi, in der alle mit
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2,5 Jahren gescreenten Kinder und alle Kinder der Kontrollgruppe letztlich analysiert
wurden, ist jedoch nicht sachgerecht. So ist zunachst grundsitzlich die Analogie zwischen
einer - im allgemeinen randomisierten - Behandlungsstudie, in der die Teilnehmer am Ende
wie randomisiert aus- gewertet werden (ITT-Prinzip). und einer Screeningsituation (Studie)
nichl a priori gegeben

Eine Intention-to-screen-Analyse® ist keine Erfindung des IQWIG, sondem wird
beispielsweise auch in der prospektiven Kohortenstudie (zum Sehscreening) von Williams
2003 bereits im Abstract adressiert, in der darauf hingewiesen wird, dass die zunachst
becbachteten (rohen) Effekte einer solchen Analyse nicht mehr standhalten (,The mean
acuity in the worse seeing eyes after patching treatment was better for amblyopic children
who received preschool screening than for those who did not; 0.14 v 0.20 logMAR [p

<0.001]. These effects did not persist in an intention to screen analysis”).

Das Intention-to-treat-Prinzip in klinischen Studien verfolgt 2 Ziele: Zum Einen soll ein
méglicher Selektions-Bias beriicksichtigt werden, der entstehen kann, wenn Personen, die
in eine Studie eingeschlossen werden, nicht in die Auswertung eingehen (interme Validitat).
Zum Zweiten beantwortet sie die eigentiich versorgungsrelevante Frage, ob namlich die
Absicht, eine Behandlung durchzufiihren, mit einem Nutzen verbunden ist [9-12). Dazu
existiert seit vielen Jahrzehntan ein Konsens, der in entsprechenden Leit- und Richtlinien
seinen Niederschlag gefunden hat [13-17]. Selbstverstandlich beschrénkt sich dieses
Prinzip in seiner grundlegenden Logik nicht auf  Therapiemalinahmen®, sondemn auf
jedwede medizinische Interventionen, also auch auf eine Screeningmalnahme. Im Ubrigen
ist @s eine grundlegende und Uberzeugende Annahme in der Epidemiologie bzw. der
Pravention, dass der populationsbezogene Erfolg einer Screeningmalinahme (bzw. einer
Préventionsmallnahme allgemein) ganz wesentlich von der Teilnahmerate abhangt. In
Studien, in denen aufgrund fehlender Randomisierung die interne Validitat (bezogen auf
einen maglichen Selektions-Bias) ohnehin und in besonderer Weise kritisch infrage zu
stellen ist. kommt darGber hinaus einer Verletzung des Intention-to-treat-Prinzips eine
weitare, wesentliche Rolle bei der Studienbewertung zu.

In der Studie Eibschitz-Tsimhoni 2000, die in erster Linie eine Querschnittsuntersuchung
darstellt und der - ahnlich wie Morad 2007 (s. 0.) — nur sekundar ein Kohortenstatus
zugerechnet werden kann, ist aus Abbildung 1 der Publikation klar ersichtlich, dass 180 von
988 ursprunglich fur ein Screening vorgesehene Kinder (bei denen also die Absicht fur ein
Screaning bestand) aus der Auswertung ausgeschiossen wurden (18,2%), mit dem Grund
.Did not comply”. Es ist gemal internationaler Standards (s. o.) vollig inakzeptabel, allein
eine solche Auswertung vorzunehmen, zumal die Daten prinzipiell erhebbar gewesen
waren. Moglicherweise sind sie sogar erhoben worden, denn in der Publikation wird
angegeben, dass innerhalb der ausgewahiten Schulen Kinder und Eltern der Teilnahme
zugestimmt hatten. Ein durchaus gangiges Vorgehen bei der Studienaus- bzw. -bewertung
in einer solchen Situation ist es, Personen, fur die das (Haupt-)Zielkriterium nicat erhoben
worden ist, als Misserfolge zu klassifizieren [12, 16, 17]. Dies hitte im vorliegenden Fall
naturlich jedweden Effekt ins Gegenteill verkehrt. Anstelle dessen wurde ein
vergleichsweise liberales Vorgehen gewahit, namlich bei den Kindern, die ,nicht compliant
waren’, zumindest die Ereignisrate aus der Kontroligruppe (ohne Intervention)
anzunehmen. Dies ist vermutlich zu optimistisch, da mangelnde Compliance typischerweise
mit einer schlechteren Prognose einhergeht [18). Insofern entsprach das im IQWIG-
Abschlussbericht gewahite Vorgehen nicht nur internationalen Standards, sondern war
darUber hinaus noch eher anti-konservativ. Der Bewertung des Stellenwerts einer
Jntention-to-screen-Analyse” im Positionspapier der KBV muss somit vehement
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widersprochen werden. Diskutabel ist allenfalls die Umsetzung, doch hierzu wurde in keiner
der dem IQWIG vorliegenden Stellungnahmen (und auch nicht im Positionspapier der KBV)
irgendein ohne Kenntnis der Individualdaten umsetzbarer Alternativvorschlag unterbreitet,

Desweiteren wird im Positionspapier der KBV behauptet, die im Abschlussberichtet
diesbezlglich prasentiete Rechnung sei fehlerhaft Diese Behauptung ist nicht
sachgerecht: In der Studie Eibschitz-Tsimhoni 2000 wurde die Zielgréie Amblyopie priméar
folgendermalen definiert (Abschnitt  Subjects and Methods' der Publikation sowie
Abbildung 1 der Publikation). “For the purpose of this study, amblyopia was defined as
corrected visual acuity of <5110 (20/40). or >1 line difference in corrected visual acuity
between both eyes™ Fir diese Definition wurde im Abschlussbericht die oben skizzierte
“Intention-to-screen-Analyse”, bei der der Gruppenunterschied seine (statistische)
Signifikanz verliert; véllig korrekt berechnet und berichtet. Die im Positionspapier der KBV
vorgelegte Berechnung bezieht sich auf eine offenbar nicht a priori geplante Analyse in der
Publkation zu ,more severe amblyopia with visual acuity of £5/15 (20/60) in the amblyopic
eye". Der Stellenwert solcher post-hoc-Analysen mit Anderung der Zielkriteriumsdefinition
ist generell bezlglich seiner Vaiiditat zu hinterfragen, insbesondere wenn keine
Begrindung fur die Anderung des Schwellenwerts geliefert wird. So bleibt véllig unklar,
welche andere Verschiebung des a pnori fesigelegten Schwellenwerts zu welchem
Ergebnis gefiihrt hatte. Bei derartigen Analysen kann grundsétzlich nicht ausgeschlossen
werden, dass sie Daten-getrizben vorgenommen wurden und somit kaum interpretiertar
sind. Zumindest das Problem des multiplen Testens misste adressiert werden, was im
vorliegenden Fall nicht erfolgte.

Dramalischer Effekt

Weiterhin wird im Positionspapier argumentiert, .dass die Studie von Eibschitz-Tsimhoni
bzgl. der schweren Amblyopie (definiert als Sehschwéche < 5/15 (20/60) bei den B-jahrigen
nachuntersuchten Kindern) einen dramatischen positiven Effekt zugunsten der gescreenten
Kinder zeigt (Pravalenz 0.1% vs 1,7%; p=0.00026)". Dabei wird auf das Methodenpapier
3.0 des IQWIG Bezug genommen [19], in dem zur lllustration aus der Arbeit von Glasziou
2007 zitiert wird [20]. Dazu kann Folgendes angemerkt werden:

Erstens wird im IQWiG-Methodenpapier die Operationalisierung von Glasziou 2007
ledigiich beispielhaft zitiert, ohne sich diese Operationalisierung zu Eigen zu machen. Im
gesamten Kontext des diesbezlglichen Abschnitts im 1QWiG-Methodenpapier muss
deutlich werden, dass die alleinige Betrachtung eines relativen Effekts ohne
Berlicksichtigung des absoluten Risikos wie in anderen Zusammenhéngen auch inadaquat
ist. Vor dem Zitat von Glaszou 2007 findet sich im Methodenpapier folgender Passus:
Wenn z. B. von einer Erkrankung bekannt ist, dass sie nach Diagnosestellung innerhalb
kurzer Zeit in sehr vielen Fallen zum Tode fihrt, und in Fallserien beschrieben wird, dass
nach Anwendung einer bestimmten Malnahme die meisten Betroffenen eine langers
Zeitspanne Uberlebt haben, so wird ein solcher dramatischer Effekt ausreichend far einen
Nutzenbeleg sein kénnen”. Es geht also um die Umkehrung eines (quasi)deterministischen
Verlaufs. Davon kann im Zusammenhang mit dem potenziellen Nutzens eines
Sehscreenings sicherlich nicht die Rede sein. Die im Positionspapier der KBV zitierten
Ergebnisse der Studie von Eibschitz-Tsimhoni 2000 befinden sich am duersten Rand der
Verteilung. Somit |&sst sich irgendwann jegliche absolute Differenz noch so kleiner
GroBenordnung in einen relativ ausgedrickt dramatischen Effekt” umwandeln
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Zweitens handelt es sich bei den im Positionspapier der KBV zitierten Ergebnissen um eine
post-hoc-Analyse (s. 0.). Bei der primaren Operationalisierung ergibt sich als Ergebnis 1%
vs. 2,6% (ohne Berlicksichtigung der ausgeschlossenen Kinder, s. 0.), also eine absolut
betrachtet (zur post-hoc-Analyse) identische Differenz von 1,6-Prozentpunkten. Damit sinkt
die relative Risikoerhthung auf 2,6, somit weit von dem von Glasziou 2007 postulierten
Wert von 10 entfernt.

Drittens wird im Positionspapier der KBV postuliert, bei Vorliegen eines dramatischen
Effekts (wovon hier aber ohnehin nicht auszugehen ist, s. 0 ) verbiete sich jegliche weitere
Betrachtung von Verzerrungspotenzialen. Dem muss entschieden widersprochen werden,
denr. es wlrde bedeuten, dass jedweder dramatische Effekt als Beleg gelte, selbst dann,
wenn ein/e noch so offensichtlich/e erklarbarer Bias /fehlerhafte Auswertung vorliegt. Bei
der Studie Eibschitz-Tsimhoni 2000 liegen mindestens 3 schwerwiegende
Verzerrungsquellen vor.  nichtrandomisiertes  (retrospektives) Design, unverblindete
Zielgrifenerhebung, inadaquater Ausschluss von Kindern aus der Screeninggruppe. Die
Anwendung einer vermutlich immer noch anti-konservativen (1) Intention-to-screen-Analyse
(s 0.) vermindert den beobachteten Effekt schon erheblich (dies steht im Einklang mit der
Intertion-to-screen-Analyse der Studie Williams 2003. s. 0.). Die Auswirkungen der beiden
verbleibenden Verzerrungsquellen lassen sich nicht abschétzen, zumal der Publikation
praktigsch keine Daten zu Basischarakteristika der Kinder zu entnehmen sind,

Viertens bezieht sich schliefiich die Argumentation im Positionspapier der KBV auf eine
post-hoc-Analyse (ohne Adjustierung fir multiples Testen), also eine Analyse mit weiterem
Verzerrungspotenzial.

Fehlinterpretation von Behandlungsstudien, nicht nachvollziehbare Bewertung und
Gewichtung der Studien

Von den im IQWIG-Abschlussbericht bericksichtigten 6 (aus 7 Studien: 3 direkt, 2 indirekt
innerhalb 1 Studie, 1 indirekt aus 2 Studien) Vergleichen zur Bewertung des Nulzens einer
fruhen gegenuber einer spaten Behandlung wird im Positionspapier der KBV lediglich der
eine indirekte Vergleich Uber 2 Studien hinweg Uberhaupt noch und auch nur eingeschrankt
als tragfahig akzeptiert.

Die ainzige randomisierte Studie fir einen direkten Vergleich (Clarke 2003) wird abgelehnt,
weil lediglich 34% der eingeschlossenen Kinder eine Schielamblyopie aufwiesen. Im
Wortlaut heilt es im Positionspapier der KBV weiter; ... und ref i

ien | n sich i i iel lyopien leichter und auch bei dlteren
Kindarn noch gut behandeln.” Dies ist insofern bemerkenswert, als genau das eine
zentrale und wesentliche Aussage des IQWiG-Abschlussberichts darstellt. Immerhin
sind etwa 50% der Amblyopien refraktionsbedingt. Die Aussage einer .guten
Behandelbarkeit* einer Amblyopie bei &lteren Kindern stie in der Fachwelt auf
erheolichen Widerspruch, wie den Stellungnahmen zum Vorbericht und zahlreichen
Presseerklarungen zum IQWiG-Vor- und Abschlussbericht entnommen werden kann.
Insofern freuen wir uns, wenn diese IQWiG-Aussage nun auch im Positionspapier der
KBV geteilt wird.

Drei weitere Studien werden wegen einer irrelevanten Fragestellung beziglich der
frihzeitigen Behandlung von amblyogenen Risikofaktoren verworfen (s. 0.), es handelt sich
um die Studien ELISSS 2005, COMET 2004 und PAS 1996. Die (nichtrandomisierte)
Studie CPIVSP 2 schliefilich zeige erhebliche Mange! (was brigens ebenfalls im Einklang
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mit dem IQWiG-Abschlussbericht steht). Somit verbleibt nur der indirekte Vergleich aus den
beiden Studien Wallace 2006 und Scheiman 2005.

Im KBV Positionspapier heillt es dazu, ,Sowohl die Studie von Scheiman als auch der
indirakte Vergleich zwischen den beiden Studien belegt einen Nuizen der friinzeitigen
Therapie." Dem wurde im IQWIiG-Abschlussbericht nicht widersprochen. Dies impliziert
jedoch nicht, dass eine spétere Therapie nicht einen shnlichen Nutzen haben kann, belegt
also keine Uberlegenheit einer friiheren Intervention gegeniiber einer spateren.

Weiter heillt es: ,Bezlglich des im Bencht vorgenommenen indirekten Vergleichs ist jedoch
fraglich, inwieweit die Kinder der beiden Studien Uberhaupt vergleichbar sind, da die
Okklusionszeiten in der Scheiman-Studie (12-17 Jahre alte Kinder) langer waran und die
Kinder der Wallace-Studie (3-7 Jahre alte Kinder) nach Randomisierung far zunachst 16
Wochen (vor Okklusionstherapie) mit einer Brille behandelt wurden. Dieser Bias, der den
Visuserfolg der jungeren Gruppe unterschatzt und den der édlteren Gruppe hoher
erscheinen ldsst, wird im IQWiG-Abschlussbericht weder erwahnt noch bericksichtigt.*
Letzteres ist unzutreffend. Die Vergleichbarkeit der Studien im Hinblick auf die
unterschiedlichen Okklusionszeiten wurde im Abschlussbericht ausflhrlich beschrieben und
durchaus kritisch hinterfragt (S. 53 oben des IQWIiG-Abschlussberichts). Das Argument
einer unterschiedlichen Brillenverordnungsweise bleibt allerdings unklar, bzw. spricht eher
fur einen Bias zu Ungunsten der dlteren Kinder. Die 3-7 Jahre alten Kinder der Wallace-
Studie wurden nicht 16 Wochen nach, sondern vor der Randomisierung in einer ,Spectacle
Run-in Phase” mit Brillenglasern versorgt. Nur Kinder, bei denen sich die Amblyopie nicht
bis zu dem geforderten Amblyopie-Schwellenwert besserte, wurden randomisiert. Bei
Scheiman 2005 wurden die Kinder zwar ebenfalls vor Randomisierung bei einem
Screening-Visit mit (ggf. neuen) Brillengldsern versorgt. Die Zeitdauer zwischen Screening-
Visit und Randomisierung wurde jedoch nicht angegeben und wird vermutich kirzer
gewesen sein. Bei etwa 80% der &lteren Kinder wurde erstmalig eine optische Korrektur
bzw. eine Anderung der optischen Korrektur vorgenommen. Am Ende des Diskussionsteils
der Publikation Scheiman 2005 wird ein méglicher Effekt auf die Amblyopie allein durch das
Tragen geeigneter Augenglaser postuliert. Dies wirde es erschweren, einen Effekt der
Okklusion (plus Korrektur) gegenlber der alleinigen Korrektur zu zeigen.

Sehr vehement wird im Positionspapier der KBV die erganzende Analyse aus dem
Abschlussbericht kritisiert, in der bei den &lteren Kindem lediglich diejenigen ohne
Amblyopie-Vorbehandlung (im Wesentlichen mittels Okklusion) betrachtet werden. Bei
Scheiman 2005 betraf dies 36% der Kinder. Bei den 3-7 Jahre alten Kindern aus der Studie
Wallace 2006 waren 90% der Kinder nicht vorbehandelt. Eine getrennte Auswertung fir
vorbehandelte und nicht vorbehandelte Kinder wird hier leider nicht berichtet, doch scheint
der Anteil von 10% nicht vorbehandelter Kinder ausreichend gering, um ihn
vernachlassigen zu kénnen,

Es erscheint nur natlrlich, for einen fairen (indirekten) Vergleich der beiden
Behandlungssituationen sich auf die Behandlungs-naiven Kinder zu beschranken, da bei
den worbehandelten Kindern die (Erst-)Therapie offenbar nicht erfolgreich war (aus welchen
Griinden auch immer) und damit ein zweiter Behandlungsversuch a priori geringere
Erfolgsaussichten haben diirfte.

Die Kritik an post-hoc-Subgruppen-Analysen im Positionspapier der KBV ist grundsatzlich
berechtigt und wird auch vom IQWIG geteilt. Wenn jedoch nur durch das Subgruppen-
Ergebnis der einen Studie ein fairer indirekter Vergleich erméglicht wird, so muss es erlaubt
sein, diesen wenigstens zu berichten. Vermutlich ware es vernlnftig gewesen, den
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gesamten indirekten Vergleich der Studien Wallace 2006 und Scheiman 2005 nicht in den
Ergebnisteil des Abschlussberichts aufzunehmen, da sich die Altersgruppen in cem Aspekt
Vorbehandlung zu Ungunsten der &lteren Kinder so massiv unterschieden. Verkompliziert
wird die Bewertung der 7-12 Jahre alten Kinder aus der Studie Scheiman 2005, die aus den
indirekten  Vergleichen herausgenommen wurden, da diese Kinder in der
Interventionsgruppe - im Gegensatz zu den 13-17 Jahre alten Kindern und den 3-7 Jahre
alten Kindern aus der Studie Wallace 2006 - zusatzlich Atropin erhalten haten. Diese
Kinder mit einem Durchschnittsalter von 10 Jahren zeigten bezogen sowohl auf die relative
als auch absolute Sehscharfenverbesserung die groften Therapieeffekie. Auch dieses
Ergebnis entspriche damit picht einem gréBeren Nutzen einer friheren Behandlung.

Als_Fazit kann festgehalten werden, dass die Bewertung des Effekts einer frihen
gegenlber einer spaten Amblyopiebehandlung schwierig und problematisch st. Es war
nichi die Absicht, im IQWiG-Abschlussbericht zu suggerieren, eine spate Behandlung sei
einer frihen Behandlung vorzuziehen. Es solite lediglich ausgedriickt werden, dass kein
Beleg und kein Hinweis fir den umgekehrten Sachverhalt gefunden wurde, dass namiich
eine moglichst frihe Behandlung mit einem Vorteil im Hinblick auf die im Abschiussbericht
betrachteten Zielkriterien verbunden sei. Entsprechend pointierte Formulierungen im
IQWIG-Abschlussbericht mbtgen fehltinterpretiet worden sein. Die Aussage im
Positionspapier der KBV, dass refraktionsbedingte Amblyopien, die immerhin 50% der
Amklyopien ausmachen, auch noch bei alteren Kindern gut zu behandeln seien,
bestérkt uns in dieser Schiussfolgerung. Die unsichere Dalenlage darf aber auf keinen
Fall zu einer Beweislastumkehr dergestalt fuhren, dass nachgewiesen werden muss, dass
eine moglichst fruhe Behandlung keinen Vorteil besitzt. Die Konsequenz muss vielmehr
lauten, dass es aussagekrafliger Studien bedarf, die entweder unmittelbar den Nutzen
eines Screenings auf Sehstdrungen bei Kindern bis zur Vollendung des 6. Lebensjahres
zeigen oder mittelbar den Nutzen einer frihen gegentiber einer spiten Behandlung.

Zuletzt sei angemerkt, dass die im Positionspapier der KBY am Ende genannte
Stellungnahme von Prof. Esser, Universitatsaugenklinik Essen, vom 25.03.2008, uns nicht
vorliegt.

Mit freundlichen Gruen
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B-6.4.7 Schreiben des IQWiG vom 14.10.2009
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14.10.2008

IQWIG Abschlussbericht , Friiherkennungsuntersuchung von Sehstérungen bei
Kindern bis zur Vollendung des 6. Lebensjahres*” (Auftrag S05-02)

Sitzung der AG , Kinderrichtlinien* vom 12.10.2009

Sehr geehrte Damen und Herren,

In Erganzung unserer Ausfubirungeén ber der Sitzung der AL Kinderrichtlinien' vom
12.10.2009 gehen wir nachfolgend noch einmal schrifilich auf eine missverstandliche
Formulierung im Fazit des Abschiussberichts ein. DarGber hinaus erlautarn wir unsere
Position zum indirekien Vergleich aus den beiden Studien Wallace 2006 und Scheiman
2005.

Im Fazit des Abschiussberichts heillt es am Ende des dritten Absatzes: Vielmehr finden
sich Hinweise, dass eine spdtee Behandlung der Amblyopie im Schulalter
méglicherweise zu vergleichbaren Ergebnissen fuhr"

Der Begriff ,Hinweis® in dieser Formulierung war nicht im Sinne des sonst in 1QWIG-
Berichten Gblichen Gebrauchs als .abgeschwachter Beleg® gemeint, sondern vielmehr im
umgangssprachlicken Sinn als Anhallspunkt bzw. Moglichkeit. Diesar Anhaltspunkt leitat
sich aus dem indireklen Vergleich aus den beiden Studien Scheiman 2005 und Wallacs
20068 ab. Auch dar Begrff ,vergleichbar’ war nicht im Sinne einer (biomstrischen)
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Aquivalenz gemeint, da hierfir die Notwendigkeit bestent, a priori Aguivalenzbereiche zu
definieran.

Es war allerdings auch nicht das Ziel des Benchis, Hinweise oder gar Belege fir einen
.vergleichbaren® Nutzen einer spateren (gegenlber einer friiheren) Behandlung der
Amblyopie zu finden. Es soliten vielmehr Hinweise auf oder Belege fir einen gréBeren
Nutzen einer friheren (gegeniber einer spateran] Behandlung der Amblyopie als
Bestandteil einer Beweiskette fur den Nutzen eines Screenings gefunden werden. Dies ist
nicht gelungen. Die Gesamtschau der verfligbaren Evidenz aus Scresning-Siudien und
kontrollierten Therapie-Studien (mit direkter oder indirekter Betrachtung des Alters als
Effektmodifikators innerhalb einer Studie) fohrt zu der Bewertung, dass keine Belege fir
und keine Hinweise (im Sinne eines abgeschwachten Belegs) auf einen Nutzens eines
Sehscreenings im Vorschulalter exisiieren. Diese Faststellung berlhrt im Ubrigen nicht
die Behandlungsbedurftigkeit einer bereits diagnostizierten Sehstérung, sondem bezieht
sich allein auf das postuliete Erfordemnis, sine Sehstorung durch zine
Friherkennungsuntersuchung noch im Vorschulalter diagnostizieren zu missen.

Die Methodik zur Erstellung des Abschlussberichts sah darlber hinaus vor. for den
Nachweie eines \'orteils einer frlhercn gegenaber cincr spiiteren Behandlung siner
Amblyopie und/oder von amblyogenen Risikofaktoren auch indirekie Vergleiche aus 2
{oder mehr) randomisierten Therapiestudien mit vergleichbarem Design einzubeziehen.
Dieses Vorgehen stellts sich in der Rstrospektive als letztlich sehr problematisch heraus,
da von den verfugbaren 52 Studien nur 2 (Scheiman 2005 und Wallace 2008) als
ausizichend vergleichbar eingestull wurden. Doch auch zwischen diesen beiden Studlen
bestehen Design-bedingte Unterschiede und damit potenzielle Verzerrungsfaktoren (so
wie auch 1m Abschlussbericht diskutiert). die keine wirklich belastbaren Aussagen zum
Vorteil einer friheren gegenuber einer spateren Behandlung zulassen:

(1) Bei VWallace 2006 (jungere Kinder, 3-7 Jahre] waren Il. Protokoll 2 Stunden
Okklusionsbehandiung pro Tag vorgesehen, bei Scheiman 2005 (alters Kinder, 13-17
Jahre] dagegen 246 Sfunden, cffenbar je nach Maligabe des behandelnden Arzies. De
facto wurden bei Scheiman in 62 % der Kinder 2 Stunden, in 35 % 4 Stunden und in 4 %
5 Stunden Okklusionszeif verordnet. Dies konnte die Ergebrisse zugunsien der dlteren
Kinder verzerren.
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(2) Bei Wallace 2006 hatten lediglich 11 % der Kinder sine Okklusionsverbehandlung
erfahren gegeniber 64 % bei Scheiman 2005. Dies konnie die Ergebnisse zugunsien der
jungeren Kinder verzerren.

(3) Bel Wallace 2036 wurden die Kincer vor der Randomisierung in einer ,Speciacle Run-
in Phase" mit Brillenglasern versargt. Nur Kinder, bei denen sich die Amblyopie nicht bis
zu dem gefordedten Amblyopie-Schwellenwert basserte wurden randomisiert Be
Scheiman 2005 wurden die Kinder zwar ebenfalls vor Randomisierung be: einem
Screening-Vist mit (ggf neuen) 3nllenglasern versomgt Die Zeiddauer zwischen
Sereening-Visit und Randomisierung wurde jedoch nicht angegeben und wird vermutlich
kUrzer gewesen sein (es fand also keine entsprachende  Spectacle Run-in Phase® statt),
Bei etwa 80% der alteren Kinder wurde erstmalig eine optische Korrektur bzw. eine
Anderung der optischen Korrektur vorgenommen. Nach unserer Einschatzung konnte das
abenfalls eher die Ergebnisse zugunaten der |ungeren Kinder verzerren, da bei cen
dlteren Kindern in der Kontreligruppe allein durch die optische Korrektur eine (weitere)
Verbesserung der Sehschdrfe erweret werden kann, was for die jungeren Kinder
aufgrund der (abgeschlossenen) .Spectacle Run-in Phase" (vergleichbar einer Placeho-
run-in-Phase in Arzneimittelstudien) ae nicht mehr gegaben iat

Zusammenfassenc erscheint der (indirekte) Vergleich nicht ausreichend fair und damit
interpretierbar  (cbschon die  Studien- bzw. Publikationsqualitat  der beiden
zugrundeliegender Studien nur mit leichten Mangein behaftet ist). Wir bewerten die
Verzerrungspoterziale allerdings daningehend, dass sie In Summe eher zugunsten der
jungeren Kinder wirken. Dennoch konnte kein statistisch signifikanter (wenngleich
numerischer) Vortel der friheren gegendber der spateran Bahandlung in Bazug auf gine
relative Sehscharenverbesserung cefunden werden. Wird (aul Anregung aus der
mindlichen Erbrterung zum Vorbericht heraus) das Errsichen siner bestimmten
Sehscharfenschwealle betrachiel, verschwindei auch der numerische Voerteil. Dieses
Ergebnis. zusammen mi dem Ergebnis beim Vergleich der nicht vorbehandzalten dlteren
Kinder mit den jlngeren Kindern, ergbl fir uns den Anhaltspunki, dass womdglich auch
bei dlteren Kindern ein ahnliches Ergebnis wie bei jingeren Kindem erzielt werden kann.
Die Ergebnisse zur Gruppe der 7-12 &hrigen Kinder aus der Studie Scheiman 2005 (die
wegen der zusazhichen Abropinisierung nichi im IQWIG-Berichi in die Bewerlung
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aufgenommen wurden) unterstitzen diese Hypothese, dass Kinder mil einer Amblyopie
auch im Schulalter (noch) gut therapieri werden kénnen.

Wenn schon der indirekte Vergleich aus 2 (oder mehreren) randomisierien Siudien keine
wirklich belastbaren Aussagen zulass:. so wird auch &in Ausweichen auf (noch) nisdrigere
Evidenzstufen kein anderes  Resultat  erbringen  kdnnen, da hier die
Verzerrungsmeacheznismen im Verhalnis zu den zu erwartenden (nicht dramatischen)
Effektstarken vollly unkalkulierbar werden zumal hoherwertige Evidenz sowohl zur
Screening-Fragesizllung als auch zur (nachgeordneten) Frage des postulierien Vorleils
einer frineren gegenuber einer spateren Behandiung voriiegt’.

Wir hoffen, mit diesen Erlduterungen die maoglicherweise entstandenen Missverstandnisse
ausgeraumt zu habe. und stehen for (meitere) Rockiragen gerne zur Verfugung.

Mit freunglichen Grilken

PD Dr. med. Stefan Lange

" Die Evidenzhierarchie fiir die gesamle Fragesielung [Nutzens sines Screenings) stell sich
Tolgendermaten dar: Randomisiare Scraening-Studien > Nichtrandomisients Screening- Studion >
HRandomigiene Therapiestudien mil direktem Aterevergieich (Innerhaid einer Studie) »
Nichtrandomsierte Therapiesiudien mit direkiem Altersvergeich (innerhalb ener Sfudie) >
Sandomisiere Therapiestudien mil indireklem Allersvergle ch (zwischen 2 oder mehr Studien) >
Jnkenirolliere Theraglestudien (mit Informatioren zum Enfuss des Alters auf das Ouicome)
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B-6.5 Datenextraktionen

B-6.5.1 Eibschitz-Tsimhoni et al. 2000
Nr. Feld Hinweise fur die Bearbeitung
Eibschitz-Tsimhoni, M, Friedmann T, Naor J, EibschitzN,
Friedmann Z (2000)
Early Scrrning for Amblyogenic Risk Factors Lowers the
Prebalence and Severity of Amblyopia
1 | Quelle J AAPOS, 4;194-9
Peer review Ja X
Nein 0O
Anbieter der Therapie, des Verfahrens
la | Hersteller .
nicht relevant
Zuordnung zu einem der folgenden Studientypen (bitte
ankreuzen):
2 | Studientyp

X retrospektive Kohorten-Studien

Einordnung in die

Hier folgt eine formale Zuordnung zu den Evidenzstufen
(bitte ankreuzen):

O Ib: Randomisierte klinische Studien
O lib: Prospektiv vergleichende Kohortenstudien

Zielsetzung

3 | Evidenzkategorie X 1lI:  Retrospektiv vergleichende Studien
geman O IV: Fallserien und nicht-vergleichende Studien
Verfahrensordnung | O V: Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische
Uberlegungen, deskriptive Darstellungen,
Einzelfallberichte u. a.; nicht mit Studien belegte
Meinungen anerkannter Experten, Bericht von
Expertenkomitees und Konsenskonferenzen.
Hintergrund (Kontext) der Publikation. Nennung des
Auftraggebers und der fur die Durchfihrung des Berichts
verantwortlichen Institution. Gibt es Hinweise auf
inhaltlich relevante Interessenkonflikte? (conflict of
interests)?
4 | Bezugsrahmen University of Michigan, USA und Bnai-Zion Medical
Center, Haifa
Teilfinanziert durch das Technion-Israel Institut of
Technology, Haifa, Israel
Keine Interessenkonflikte erwahnt
5 | Indikation Amblyopie bei Kindern
Forschungshypothese und / oder Endpunkte
6 Fragestellung / Beeinflusst ein bevoélkerungsbezogenes Screening im

Alter von 1 und 2,5 Jahren die Pravalenz und Schwere der
Amblyopie bei 8-jahrigen Grundschulkindern?
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Population

Studienpopulation;

Jeweils Klumpenzufallsstichprobe von Schulen fir die
Untersuchung des Endpunktes:
Screeninggruppe:

8jahrige Grundschulkinder (1995) aus 16 Schulen der der
Region Haifa und Umgebung, die 1988 und 1990 gescreent

7 | relevante Ein- und und wenn notig behandelt wurden (Dokumentationsheft).
Ausschlusskriterien | Ausschlussgrund: Kinder die zugezogen oder immigriert
waren.
Kontrollgruppe:
8jahrige Grundschulkinder aus 13 Schulen der Region
Hadera und Umgebung, in der nicht gescreent wurde.
Anzahl der zu Geplante Fallzahl. Wurde eine Fallzahlplanung (Power-
8 | behandelnden Kalkulation) durchgefihrt?
Patienten Keine Angabe
Siehe Flussdiagramm S. 195 im Anhang
Retrospektive Studie:
Anzahl der Screeninggruppe: 988 8jahrige Kinder wurden
eingeschlossenen eingeschlossen, 808 waren gescreent worden.
9 | Patienten mit und Kontrollgruppe: 782 8jahrige Kinder wurden
ohne ausgewertete | eingeschlossen
Daten. Es ist unbekannt, wie gro die Gruppe zu Zeit des 1.
Screenings war und wie viele drop outs stattfanden.
: . Keine quantitativen Angaben, laut Autoren waren die
zjlgrrglelchbarkelt Regionen hinsichtlich Gesundheitsversorgung, Urbanitat,
10 Ethnische Zusammensetzung, soziabkonomischen,
Er(]ahandlungsgrupp bildungsrelevanten, ernahrungstechnischen und
klimatischen Kriterien vergleichbar.
Intervention
Screening im Alter von 1 bis 2,5 Jahren:
Strukturiertes Einladungsverfahren, Tests wurden durch
einen Ophthalmologen oder einen trainierten Orthopaden
durchgefihrt, Hirschberg corneal reflex test, monocular
fixation- und following test, ductions und versions
examination, cover-uncover test und alternate cover
i _ test.rapid retinoscopy mit +3,00 trial Linse. Die
11 | Prufintervention Untersuchungen dauern ca. 2 bis 3 Minuten. Die
Ergebnisse werden in das Untersuchungsheft des Kindes
eingetragen, das in der Klinik verbleibt und in das
Impfbuch, das die Eltern mitnehmen. Kinder mit
grenzwertiger Amblyopie wurden einige Zeit spater erneut
untersucht, alle Kinder mit dartberhinausgehenden
Auffalligkeiten wurden an die Augenklinik des Bnai-Zion
Medical Center Haifa tiberwiesen und dort weit behandelt.
12 Vergleichsinterventi | Kein Screening, Standardbehandlung in Hadera nicht
on beschrieben
Evtl. weitere Keine
13 | Behandlungsgrupp

en
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14

Studiendesign

Retrospektive Kohortenstudie: Die Kinder wurden bei der
Erhebung des Endpunktes mit 8 Jahren eingeschlossen,
die unabhéngige Variable wurde der Dokumentation im
Untersuchungsheft bzw. Impfpass des Kindes
entnommen.

15

Zahl der Zentren

Nicht relevant da Vergleich zweier Regionen

16

Randomisierung

Keine Randomisierung

17

Concealment
(, Maskierung“ der
Randomisierung)

Keine Randomisierung

18

Verblindung der
Behandlung

Nicht relevant da retrospektive Kohortenstudie.

19

Beobachtungsdaue
r

Zeitabstand zwischen 1. Screening als unabhangige
Variable und 2. Screening als abhéngige Variable 5,5-7
Jahre

Erhebung der

Retinoskopie mit Brille/Linsen, Amblyopie wird definiert

20 | primaren als corrected visual acutiy of <5/10 (20/40) oder >1 line
Zielkriterien difference in corrected visual acuity
Erhebung der keine Angaben
21 | sekundéaren
Zielkriterien
Siehe Flussdiagramm im Anhang.
Die Pravalenz der Amblyopie ist in der Screeninggruppe
sig. niedriger als in der Kontrollgruppe (SG: 8/808; KG:
20/782; p<0,01)
Die Pravalenz der schweren Amblyopie (visual acuity
22 | Ergebnisse <5/15 (20/60) im amblyopie-Auge war ebenfalls in der SG
sig. geringer als in der KG (SG: 1/808; KG:13/782; p<0,001)
Folgende Testkriterien lie3en sich berechnen:
Sensitivitat: 85,7 %, Spezifitat 98,6 %,  positiver
Vorhersagewert: 62,1 % und negativer Vorhersagewert:
99,6 %.
23 Unerwiinschte Nicht berichtet

Therapiewirkungen

Ein Screening auf Amblyopie und seine Risikofaktoren bei
Kleinkindern und eine nachfolgende Behandlung kann die

24 | Fazit der Autoren Pravalenz  und Schwere von  Amblyopien im
Grundschulalter senken.
AbschlieRende Bewertung des verantwortlichen

25

AbschlielRende
Bewertung

Bearbeiters der AG bzw. die gemeinsam mit der AG
abgestimmte Bewertung.

Folgende Punkte sollten mit einem Satz beschrieben
werden:

e Es handelt sich um eine retrospektive Kohortenstudie,
die eine Region mit Amblyopie-Screening im Alter von
1-2,5 Jahren mit einer Region ohne Screening
vergleicht. Als Endpunkt wird Pravalenz und Schwere
der Amblyopie im Alter von 8 Jahren gemessen.

e Die Amblyopie-Pravalenz war in der gescreenten
Gruppe sig. niedriger als in der nicht-gescreenten
Gruppe.

e Starken: Reprasentative Stichprobe fur die jeweiligen
Regionen, gute Dokumentation, daher geringe
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Wahrscheinlichkeit fir Recallbias

e Schwachen der Studie: Keine Intention-to-screen
Analyse, es bleibt unklar, ob Kinder, die die
Screeningkette nur teilweise durchlaufen haben, als
~compliant* gerechnet wurden. Daher hohe Gefahr fir
einen Selektionsbias
Die Vergleichbarkeit der beiden Regionen kann
mangels Angaben nicht eingeschéatzt werden.

e Ubertragbarkeit auf die deutsche
Versorgungssituation: Ist gegeben

Fazit: Die Studie ist aufgrund der Mangel in der
Berichtsqualitat und der wunklaren Definition der
Compliance in der Screeninggruppe in ihrer Validitat
erheblich eingeschrankt.

Anhang: Fig 1:

988
Invited for screenin, . 762
at 1-2.5 years of agg Gonfrol group

180 &08
Did notcomply Complisd

Screemng forAmblyop;a and Ambryogenfc r:sk factors
gt 1 - 2.6 years of age & :

|
29 (fs,ss%)

Amblyopla or sk fastors for Amblyopla
suspacted

- Confirmatory examination

[ |

18(TP} 11 {FP? 778
At Hsk for Amblyopla- No Amblyopla rigk Amblyopla or risk faclors
troatsd factors farAmblyopla not found

i Examnation at 8 years of ago -

5 3 11 3(FN 716 (N 20 762
Amblyopla No Amblyopla | | No Amblyopla Amm§rop)1a Nomgy}&p!a Amblyopla J No Amiblyopla

FIG 1. Longitudinal follow-up for all patients enrolled in study. Diagram shows distribution of screened and control popula-
tions according to screening test, confirmatory examination, and examination at 8 years of age. FIV, False negative; FP, false
positive; TN, true negative; TF, true positive.

132



B SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIGKEIT

B-6.5.1.1 Synoptische Darstellung und weitere Details der FB Med zur Kohorten-
Studien Eibschitz, Tsimhoni 2000 und Kdhler 1978

Stand: 02.05.2009

Prof. Dr. H. Bertelsmann, MPH
Gemeinsamer Bundesausschuss

=0
a3
23
28
2
23

Eibschitz-Tsimoni 2000: Ké&hler 1978:

Ist die Pravalenz und
Schwere der Amblyopie im
Alter von 8 Jahren in einer
Region mit einem
Screening (1-2,5 Jahre)
hiedriger als in einer
Region ohne Screening?

Hilke Bertelsmann
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Ist die Pravalenz einer neu
entdeckten Amblyopie bei
Schulanfang mit 7 Jahren in einer
gescreenten (4 Jahre) Gruppe
niedriger als in einer nicht
gescreenten Gruppe von
Kindern?
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Eibschitz-Tsimhoni:

Retrospektive
Kohortenstudie mit
Vergleich zwischen
zwei Regionen
(Israel)

Kohler:

Hilke Bertelsmann

Eibschitz-Tsimhoni:

Korrigierte
Sehschérfe <0,56
oder interokulare
Visualdifferenz >1
Sehtafelzeile

Retrospektive
Kohortenstudie,
Kontrollgruppe bilden neu
zugezogene Kinder und
Kinder, die das Screening
nicht wahrgenommen
haben (Schweden)

Kohler:

Hilke Bertelsmann

134

Uberweisung zu
Folgeuntersuchungen
wenn Sehscharfe <0,9,
funktionale Amblyopie
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Eibschitz-Tsimhoni: Wallace:

Grundschulkinder ~ Einschulungskinder 7 Jahre
Kinder 8 Jahre, nicht

neu zugezogen oder

Immigranten

Hilke Bertelsmann > Gemeinsamer

Bundesausschuss

Eibschitz-Tsimhoni:

ey

702
Conltol group

100
Old not comply

[0
Compliod

Sarcening for Amblyopia snd Amblyogenle risk factors
o1 1-25 yoars of nge

[ v
 Amblyopla orrk e for Amblyopla
suspaclod

Conliimatory oxamination

;I{IFJ 1 (FP b I
At Hsk for Amblyopla= No Amblyopla risk .Aml:ulzr ?!l or rlsk faclors
frantod faclors for Al %yamanol lound

Examinallon al 8 years of ago

& 13 11 3 (FN] 776 (TH] 20 7
NoAmblyopta | | Ne Amblyopla Amhlltoe Nn\mg\y!apln Amblyepla NoAmﬁypln

FIG 1. Longitudinal follow-up for all patients enrolled in study. Diagram shows distribution of screened and control popula-
tions acoording to screening test, confirmatory examination, and exemination at 8 years of age. FV, False negative; FP, false
positive; TN, true negative; TP, true positive,

Hilke Bertelsmann Gemeinsamer

Bundesausschuss
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Eibschitz-Tsimhoni:

Die Pravalenz der Amblyopie ist in der
Screeninggruppe sig. niedriger als in der
Kontrollgruppe (SG: 8/808; KG: 20/782; p<0,01)

Die Pravalenz der schweren Amblyopie (Sehscharfe
<5/15 (20/60) im Amblyopie-Auge war ebenfalls in der
SG sig. geringer als in der KG (SG: 1/808; KG:13/782;
p<0,001)

Hilke Bertelsmann Bundesausschuss

Kéhler:
*Insgesamt wurden 18 funktionale Amblyopien

diagnostiziert (0,8%).

*Von den insgesamt 2178 Kindern wurde bei 39
Kindern eine Augenkrankheit diagnostiziert, die vorher
nicht bekannt war.

» Davon wurde bei 6 Kindern eine Amblyopie
diagnostiziert. Eines der Kinder kam aus der
Screeninggruppe, 5 Kinder aus der Kontrollgruppe.

*Eine Verteilung der 5 Kinder der Kontrollgruppe auf die
Untergruppen war nicht mdglich.

Hilke Bertelsmann Bundesausschuss
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Eibschitz-Tsimhoni: Kohler:
Retrospektive Retrospektive
Kohortenstudie mit Kohortenstudie,
Vergleich zwischen zwei Kontrollgruppe bilden neu
Regionen (Israel) zugezogene Kinder und
Vergleichbarkeit der Kinder, die das Screening
Gruppen nicht nicht wahrgenommen
dargestellt haben (Schweden)

Vergleichbarkeit der
Gruppen nicht dargestellt.

Auswertung der
Screeningverweigerer in
der Kontrollgruppe

Hilke Bertelsmann Bundesausschuss
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B-6.5.2 Stellungnahme der Abteilung Fachberatung Medizin des G-BA vom
10.08.2009

~ Gemeinsamer
™ Bundesausschuss

Abteilung Fachberatung Medizin

AG KiRiLi: Berechnungen zur Studie von
‘ ¢ :

Eibschitz-Tsimhoni et al. 200(

Auftrag / Anfrage von: Dr. Lutz

bearbeitet von: Dr. Perieth
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AG KiRiLi: Berechnungen zur Studie von Eibschitz-Tsimhoni et al. 2000

Sachverhalt

In der Diskussion des IQWiG-Berichts zum Sehscreening wird zur Studie von Eib-
schitz-Tsimhoni et al. (2000) ausgefiihri: ,Schwerer wiegt, dass die Auswertung auf
einer Subgruppe der urspriinglichen Screeninggruppe beruhte, bei der 180 von 988
Kindern fehlten — namlich die Kinder, die an dem Screeningprogramm nicht teilge-
nommen hatten. Werden diese Kinder in die Auswertung mit einbezogen (unter der
Annahme, dass die Pravalenz fir Amblyopie bei Nichtteilnehmem die gleiche sei wie
bei Teilnehmem), veriert der Gruppenunterschied seine Signifikanz.® (S. 120)

Vorgehensweise

In der AG KiRiLi wurde zur besseren Nachvollziehbarkeit der Passage nach dem
Rechenweg gefragt. Um den Sachverhalt aufzuklaren, wurde die Studie von Eib-
schitz-Tsimhoni von der Abt. Fachberatung Medizin erneut ausgewertet und es wur-
de eine Neuberechnung des statistischen Unterschieds zwischen Screening- und
Kontrollgruppe vorgenommen. AuBlerdem wurde das IQWiG um eine Darstellung der
der Aussage im Diskussionsteil zugrunde liegenden Berechnung gebeten.

Ergebnis

Bei der Studie von Eibschitz-Tsimhoni handelt es sich um eine retrospektive Ver-
gleichsstudie (vgl. Auswertungsbogen im Anhang), bei der 8-jahrige israelische
Grundschulkinder aus 16 Schulen der Region Haifa, die 1988 und 1990 im Alter von
1-2,5 Jahren gescreent und wenn nétig behandelt wurden mit gleichaltrigen Grund-
schulkindem aus 13 Schulen der Region Hadera, in der nicht gescreent wurde, ver-
glichen wurden. Die Screeninggruppe umfasste 988 Kinder, die Kontroligruppe 782
Kinder. Die Amblyopiepravalenz in der gescreenten Gruppe war niednger als in der
nicht gescreenten, und zwar sowohl fiir Kinder mit einem Visus von £5/10 wie auch
fur schwere Amblyopien mit einem Visus <5/15. In der Screeninggruppe erschienen
allerdings 180 Kinder nicht zum Screening (eingeladen waren 988, gescreent wurden
808). Unter der Annahme, dass bei den nicht gescreenten Kindern die Amblyopiep-

2
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ravalenz so hoch war wie bei den nicht zum Screening eingeladenen Kindern in der
Kontrollregion berechnete das IQWiG, ob ein signifikanter Unterschied erhalten
bleibt, wenn die 180 Kinder auch gescreent worden waren (intention-to-screen-
Analyse). Dies wurde in einem Brief des IQWIG an den G-BA vom 5.11.2008 bereits
eriautert. Dort wurden fir die beiden in der Studie verwendeten Grenzwerte die fol-

genden Zahlenangaben verwendet:
Visus N Chi- Visus N Chi-
=510 Quadrat- | =5/15 Quadrat-
Test Test
Screening | 13 988 p=00S8 |3 988 p=0,06
Kontrolle 20 782 nicht 8 782 nicht
signifikant signifikant

Die Nachberechnung durch die Abt. FBM ergab die folgenden Werte:

Visus N Fisher Visus N Fisher
<510 exakter <515 exakter
Test Test
Screening 13 988 p=0075 |4 988 p=0,012
Kontrolle 20 782 nicht 13 782 signifikant
signifikant

In seiner Antwort auf die Anfrage der Abt. FBM teilt das IQWIG am 9.7.2009 die fol-
gende Neuberechnung mit (im Rahmen einer Sensitivitatsanalyse):

Visus N Fisher Visus N Fisher
<510 exakter <515 exakter
Test Test
Screening 13 988 p=0075 |4 988 p=0,012
Kontrolle 20 782 nicht 13 782 signifikant
signifikant

Diese Angaben decken sich mit den Berechnungen in der Geschaftsstelle.
Fazit

Fur die schweren Amblyopien bleibt ein signifikanter Unterschied in der Intention-to-
screen-Auswertung erhalten.
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Ne. Feld vl B die Banchntiong

Eibschit;-Tsimhoni, M, Friedmann T, Naor J, EibschirzN, Friedmann Z
(2000) Early Screening for Amblyogenic Risk Factors Lowers the Preva-
lence and Severity of Amblyopia J A4POS, 4;194-9

1 | Quelle Peer review Ja x
Nean 0O
Anbieter der Th 1e, des Verfahrens
1a | Hersteller p - S -’
nicht relevant

Zuordnung tu einem der folgenden Smdientypen(binte ankreuzen):

(]

Studien
i X retrospektive Koborten-Studien

Hier folgt eine formale Zuordnung zu den Evidenzstufen (birte ankren-
=n):

OIb: Randomisierte klinische Studien
O Ob: Prospektiv vergleichende Kohortenstudien
Einordnung in die Evi
3 | denthategoric gemap | XII: Retrospektiv vergleichende Studien
Verfahrensordnung OTIV: Fallserien und nicht-vergleichende Studien
OV: Assoziationsheobachtungen, pathophysiologische Uberlegungen,
deskriptive Darstellungen, Finzelfallberichte u. a.; nicht mit

Studien belegte Meinungen anerkannter Experten, Bericht von
Expertenkomitee: und Konsenskonferenzen.

Hintevgrund (Kontext) der Publikanon. Nennung des Aufraggebers und
der fiir die Durchfiihrung des Berichts verantwortlichen Insaim- non
Gibt s Hinwetse auf inhaltich relevante Interessenkonflikee? (conflict of
interests)?

University of Michigan, USA und Buai-Zion Medical Center, Haifa
Teilfinanziert durch das Technion-Israel Institut of Technology, Haifa,
Israel

Keine Interessenkonflikte erwihnt

Indikation Amblyopie bei Kindern

Forschungshypothese und / oder Endpunkte

Beeinflusst ein bevolkerungsbezogenes Screeming im Alter von 1 und 2,5

¢ |Ermmeisimg/ Jahren die Privalenz und Schwere der Amblyapie bei 8-jahrigen Grund-
Tt schulkindern?

4 | Bezugzrahmen

"

Population
Jeweils Klumpenzufallsstichprobe von Schulen fiir die Unterzuchung
Studienpopulation; de: Endpunktes:
7 relevante Ein- und Aus- Smgnw:
schlusskriterien 8jihrige Crundschulkinder (1995) aus 16 Schulen der der Region Haifa
und Umzebung, die 1988 und 1990 gescreent und wenn nétiz behandelt

5
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wurden (Dokumentationsheft).
Ausschlussgrund: Kinder die zugezogen oder immmigriert waren.
Kontrollzruppe:
8jihrige Grundschulkinder aus 13 Schulen der Region Hadera und
Umngebung, in der nicht gescreent wurde,
zakl Wurde eine Fallzah (Power-Kalkulan
8 R mh!w Fdl-;a L Wurde eine Fe Iplanung Ka non)
delnden Patenten iy
Siehe Flussdiagramm $. 195 im Anhang
Retrozpektive Studie:
Anzahl der eingeschlos- | Screeningzruppe: 988 8jihrige Kinder wurden eingeschlossen, 808
g |emen Patienten mit und | waren gescreent worden.
ohne ausgewertete Da- | Kontrollgruppe: 782 8jihrige Kinder wurden eingeschlossen
fen. Es ist unbekannt, wie grofl die Gruppe zu Zeit de: 1. Screenings war
und wie viele drop outs stattfanden.
Keine quantitativen Angaben, laut Autoren waren die Regionen hin-
10 “ergleichbarkeit der sichtlich Gesundheitsversorgung, Urbanitat, Ethnische Zusammenset-
Behandlung:gruppen zung, sozriadkonomischen, bildungsrelevanten, ernihrungstechnischen
und Kimatischen Kriterien vergleichbar.
Intervention
Screening im Alter von 1 bis 1,5 Jahren:
Strukturiertes Einladungsverfahren, Test: wurden durch einen Oph-
thalmologen order einen trainierten Orthopiden durchgefuhrt, Hirsch-
berg corneal reflex test, monocular fixation- und following test, ducti-
on: und versions examination, cover-uncover test und alternate cover
11 | Prifintervention test.rapid retinoscopy mit 3,00 trial Linse. Die Untersuchungen
dauvern ca. 2 bis 3 Minuten. Die Ergebnizse werden in das Untersu-
chungzheft des Kindes eingetragen, das in der Klinik verbleibt und in
das Impfhuch, das die Eltern mitnehmen. Kinder mit grenzwertiger
Amblyopie wurden einige Zeit spiter erneut untersucht, alle Kinder mit
dariiberhinauzgehenden Anffillizkeiten wurden an die Augenklinik des
Buai-Zion Medical Center Haifa tiberwiesen und dort weit behandelt.
12 | Vergleichzintervention | Kein Screening, Standardbehandlung in Hadera nicht beschrieben
13 Evtl. weitere Behand- Keine
© | lungzgruppen
Retrozpektive Kohortenztudie: Die Kinder wurden bei der Erhebung
- g des Endpunktes mit 8 Jahren eingeschloszen, die unabhingige Variable
14 | Sendisndesign wurde der Dokumentation im Untersuchungsheft bzw. Impfpass des
Kindes entnommen.
15 | Zahl der Zentren Nicht relevant da Vergleich zweier Regionen
16 | Randomisierung Keine Randomisierung
Concealment (. Aaskie- | Keine Randomisierung
17 | rung” der Randomisie-
rung)
18 Verblindung der Be- Nicht relevant da retrospektive Kohortenstudie,
handlung
Zeitabstand zwischen 1. Screening al: unabhingige Variable und 2.
1 | Bedhacktwngedomer Screening al: abhingize Variable 5,57 Jahre
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Retinoskopie mit Brille Linsen, Amblyopie wird definiert al: corrected

29 |Erbebmmgder | o cwity of S10 (20/40) oder >1 line difference in corrected visual
primiren Ziellriterien it
a1 Erhebung der sekundi- | keine Angaben
7 | ren Zielkriterien
Siehe Flussdiagramm im Anhang.

Die Priivalenz der Amblyopie ist in der Screeninggruppe sig. niedriger
alz in der Kontrollgruppe (5G: 8/808; KG: 20/782; p<0,01)

Die Privalenz der schweren Amblyopie (visual acuity 5712 (20/60) im
12 | Ergebnizze amblyopie-Auge war ebenfalls in der SG sig. geringer als in der KG
(5G: 1/808; KG:13/782; p<1,001)

Folgende Testkriterien hiefien sich berechnen:

Sensitivitit: 85,7%, Spezifitat 98,6%, positiver Vorhersagewert: 62,1%
und negativer Vorhersagewert: 99,6%.

Unerwiinschte Nicht berichtet

Therapiewirkungzen

Ein Screening auf Amblyopie und seine Rizikofaktoren bei Kleinldn-

24 | Fazit der Autoren dern und eine nachfolgende Behandlung kann die Pravalenz und

Schwere von Amblyopien im Grundschulalter senken.

Abschliefiende Bewermung des veramtwortlichen Bearbeuters der AG byw.

die gemeinsam mit der AG abgesaimmite Bewermung.

Folgende Punkte sollten mit emnem Sarz beschrieben werden:

*  Es handelt sich um eine remrospeknve Kohortenstudie, die eine Region
mit Amblyopie-Screeming im Alter von 1-2,5 Jahren mit einer Region
re der Amblyopie im Alter von 8 Jahren gemessen

*  Die Amblyopie-Privalenz war in der gescreenten Gruppe sig. miedri-

ger als in der mchi-gescreenten Gruppe.
¢ Stirken: Reprisentanive Sachprobe fiir die jeweiligen Regionen, gute
2 Abschlieflende Dokumentanion, daher geringe Wahrscheinlichkeit fiir Recallbias
Bewermung ¢ Schwichen der Sudie: Keine Intennon-ro-screen Analyse, es blabt

hdul.ds Wmmmmﬁbﬁbﬁrn-
Seleknonsbias
Du Vergleichbarkeit der beiden Regionen kann mangels Angaben
miche eingescharzt werden.
o Ubermragbarkeir auf die deutsche Versorgungssimarion: Ist gegeben
Fazit: Die Studie ist aufgrund der Mangel in der Berichtsqualitit und der
unklaren Definition der Compliance in der Screeninggruppe in threr
Validitic erheblich i kriinh
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Anhang: Fig 1: _
L :-w:?l-w i [ ot ]
D ot Somply

anisy lor Ambiyepls snd Anbiyegenio dsk Grcdoss
a1-28y

Lamsbern | [ovscttvon ]| [mativmss] [l | [wERa] ot | [ssoioom]

FIG 1. Longitudinal follow-up for all patients enrolled in study, Dlagram shows distribution of screened and control popula-
tions according to screening test, confirmatory examination, and examination at 8 years of age. F, False negative; FP, false
positive; T, truo negative; TP, true poskive.
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B-6.5.2.1 IST-Screening — Folien, zusammengestellt von der FB Med

Bevolkerung 1: Bevélkerung 2:
Zum Screening eingeladen kein Screening

~

Gruppe 1: Gruppe 2:
am Screening nicht am Screening
teilgenommen teilgenommen

VO

Gruppe 1a: Gruppe 1b:
Screeningkette Screeningkette
vollendet nicht vollendet

v

stat. Vergleich Outcome

Kontrollgruppe

Outcome
Screeninggruppe

r 3
L J

Gruppe 1:
am Screening
teilgenommen

Gruppe 1a:
Screeningkette
vollendet

L 4

stat. Vergleich Outcome

Kontrollgruppe
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B-6.5.3 Scheiman et al. 2005
Nr. Feld Hinweise flr die Bearbeitung
Scheiman MM, Hertle RW, Beck RW, Edwards AR, Birch E,
Cotter SA, Crouch ER Jr, Cruz OA, Davitt BV, Donahue S,
Holmes JM, Lyon DW, Repka MX, Sala NA, Silbert DI, Suh
DW, Tamkins SM; Pediatric Eye Disease Investigator
Group. Randomized trial of treatment of amblyopia in
1 | Quelle children aged 7 to 17 years. Arch Ophthalmol. 2005
Apr;123(4):437-47
Peer review Ja X
Nein 0O
Anbieter der Therapie, des Verfahrens
la | Hersteller .
nicht relevant
Zuordnung zu einem der folgenden Studientypen (bitte
ankreuzen):
X Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe
O Therapiestudie mit nicht-randomisierter
Vergleichsgruppe
O Therapiestudie mit Vergleichen uber Zeit und Ort
2 | Studientyp (z.B. historische Kontrollen)
O Fall-Kontroll-Studien
O Kohorten-Studien
O Therapiestudie ohne Vergleichsgruppen
(auch ,Vorher-Nachher-Studien*)
O Fallserie
O Fallbericht / Kasuistik (case report)
O Nicht eindeutig zuzuordnen:

Einordnung in die
Evidenzkategorie
gemal
Verfahrensordnung

Hier folgt eine formale Zuordnung zu den Evidenzstufen
(bitte ankreuzen):

x Ib: Randomisierte klinische Studien

O lib: Prospektiv vergleichende Kohortenstudien
O lll: Retrospektiv vergleichende Studien

O IV: Fallserien und nicht-vergleichende Studien

O V: Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische
Uberlegungen, deskriptive Darstellungen,
Einzelfallberichte u. a.; nicht mit Studien belegte
Meinungen anerkannter Experten, Bericht von
Expertenkomitees und Konsenskonferenzen.

Bezugsrahmen

Hintergrund (Kontext) der Publikation. Nennung des
Auftraggebers und der fur die Durchfihrung des Berichts
verantwortlichen Institution. Gibt es Hinweise auf
inhaltlich relevante Interessenkonflikte? (conflict of
interests)?
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Hintergrund ist die Frage, ob die bisher postulierte
Altersgrenze von 9-10 Jahren flUr eine effektive
Amblyopiebehandlung gultig ist. Es gibt Daten aus
retrospektiven Studien, die zeigen, dass auch éltere
Kinder und Erwachsene erfolgreich durch
Okklusionsbehandlung (patching) behandelt werden
kénnen.

Studie durch NIH-Zuwendung geférdert, durchgefiihrt von
der Pediatric Eye Disease Investigator Group (PEDIG)
[http://public.pedig.jaeb.org/] am Jaeb Center for Health
Research Foundation, Tampa, Florida, USA.

Kein Hinweis auf Interessenkonflikte

Indikation

Amblyopie bei Kindern

Fragestellung /
Zielsetzung

Forschungshypothese und / oder Endpunkte

Wirksamkeit der Amblyopiebehandlung bei Kindern im
Alter von 7 bis 17 J.

Primarer Endpunkt: Anteil der Responder definiert als
Verbesserung der Sehscharfe um 2 Linien (10 Zeichen) im
Vergleich zu Baseline nach 6, 8, 12 oder 24 Wochen.

Population

Studienpopulation;
relevante Ein- und
Ausschlusskriterien

Die wichtigsten Ausschlusskriterien sind zu benennen

Wesentliche Patientenmerkmale der Stichprobe, z.B.
Stadium und Dauer der Erkrankung, Alter, Geschlecht
usw.

Einschluss:

7-17 J., unilaterale Amblyopie mit Strabismusanamnese
oder Vorhandensein eines amblyogenen Faktors i.S. von
Strabismus oder Anisometropie It. Studiendefinition, keine
Amblyopiebehandlung auf3er Brille im letzten Monat bzw.
nicht mehr als 1 Monat Amblyopiebehandlung in den
letzten 6 Monaten, bestkorrigierte Sehschéarfe zwischen
20/40 und 20/400 im amblyopen Auge sowie 20/25 oder
besser im gesunden Auge, keine augenbezogene Ursache
fur die Einschrankung der Sehschérfe sowie nicht mehr
als 6 Dioptrien im amblyopen Auge. Bei unter 13Jahrigen
zuséatzlich héchstens 0,5 Dioptrien im gesunden Auge.

Anzahl der zu
behandelnden
Patienten

Geplante Fallzahl. Wurde eine Fallzahlplanung (Power-
Kalkulation) durchgefihrt?

In 4 Altersstrata (7-8, 9-10, 11-12, 13-17) jeweils
mindestens 90 Pat. fur eine Power von 80 % bei der
Annahme von 5% (optische Korrektur - Kontrollgruppe)
vs. 25% (Behandlungsgruppe) Respondern und einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 % (einseitig).

Anzahl der
eingeschlossenen
Patienten mit und
ohne ausgewertete
Daten.

Differenzierte Darstellung nach Behandlungsgruppen.

Sind die Ausfalle von Studienteilnehmern (drop-outs)
dokumentiert und begrindet?

Wie wurde in der Analyse mit ,drop-outs® verfahren?
Erfolgte eine Intention-to-treat-Analyse (ITT-Analyse) oder
»per-protcol-analysis“ (explanatorisch)?

Falls keine ITT-Analyse durchgefuhrt wurde: Gibt es
Hinweise auf systematische und relevante Unterschiede
zwischen den »drop-outs* und den geman
Studienprotokoll behandelten Patienten?
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Darstellung des Patientenflusses nach dem CONSORT-
Flussdiagramm (s. Anlage 1).

siehe Flowchart S. 440

507 Pat. randomisiert, 256 Kontrollgruppe (27 Dropouts),
251 Therapiegruppe (23 Dropouts), ITT-Analyse
durchgefuhrt.

Nach  Altersgruppe (keine  Differenzierung nach
Studienarm):

7-8: 170
9-10: 150
11-12: 84
13-17: 103

10

Vergleichbarkeit
der
Behandlungsgrupp
en

Dokumentation: Liegen die Angaben, getrennt nach
Behandlungsgruppen, in tabellarischer Form
nachvollziehbar vor (z. B. zu Alter, Geschlecht, relevanten
prognostischen Faktoren, Begleittherapien etc.) oder
liegen die Angaben nur als summarische Beschreibung
der Autoren vor?

Gibt es relevante  Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen?

Wurden die Gruppen bis auf die Intervention gleich
behandelt?

Welche Angaben werden zur Compliance der Patienten
gemacht? Inwieweit wurden Patienten Uber Inhalte und
mogliche Nebenwirkungen aufgeklart?

Patientencharakteristika fur die Studienarme und zwei
Altersgruppen (7-12, 13-17), aber nicht fur die 4
Altersstrata in Tabelle 1 (S. 439) dokumentiert.
Vergleichbarkeit gegeben.

Compliance wurde (ber Kalendereintragungen der
Eltern/Patienten erfasst, allerdings stand nur die Halfte der
Kalender fur die Auswertung zur Verfugung (S. 444). Keine
Ergebnisse berichtet.

Intervention

11

Prufintervention

Art (eventuell Ubliche Klassifikation verwenden), Dosis,
Dauer

Zusatzlich zur optischen Korrektur 2-6 Std. Okklusion des
gesunden  Auges taglich in Kombination  mit
Nahsehaktivitaten (z.B. Hausaufgaben, Gameboy, Lesen,
Computerarbeit). Kinder von 7-12 erhielten zusatzlich 1
Tropen Atropin 1% pro Tag fur das gesunde Auge. Den
Kindern wurden Gameboys zur Verfiigung gestellt.

12

Vergleichsinterventi
on

Dito

Optische Korrektur von Anisometropie, Myopie und
Astigmatismus: neue Brille fur alle Teilnehmer;
Sicherheitsglas fur Kinder, die keine Korrektur benotigten.
Details fur die Klassifikation als ,fully corrected* auf S.
438 berichtet.

13

Evtl. weitere
Behandlungsgrupp
en

Dito
keine

14

Studiendesign

Anzahl der Behandlungsarme, parallel / crossover.
RCT mit zwei Parallelgruppen (optische Korrektur alleine
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vs. optische Korrektur plus Amblyopiebehandlung).

15

Zahl der Zentren

Vergleichbarkeit der Studiendurchfihrung in den
einzelnen Zentren.

49 Zentren, steuerten jeweils 1-44 Patienten bei (Median
7), standardisierte Behandlung und Endpunkterhebung.

16

Randomisierung

Nur als Begriff angegeben oder detailliert beschrieben?

Randomisierung erfolgte uber Webseite der
Studienzentrale anhand von permutierten Blocken mit
variabler GroRe, separate Sequenzen von
computergenerierten Zufallszahlen far jedes
Studienzentrum in den jeweiligen Altersstrata.

17

Concealment
(, Maskierung“ der
Randomisierung)

Wurde sichergestellt, dass die Randomisierungssequenz
vor den Behandlern und den Studienteilnehmern
verborgen wurde, bis die Zuteilung zu den
Behandlungsgruppen abgeschlossen war?

ja

Verblindung der

Erfolgte eine Verblindung der Behandlung (bitte
ankreuzen)?

X Nein, offene Behandlung
O Patienten verblindet
O Behandler verblindet

18 Behandlung O Patienten und Behandler verblindet
Verblindete Erhebung des primaren Endpunkts als
Bestatigungsuntersuchung wenn in einer Follow-up-
Untersuchung der Pat. als Responder eingestuft wurde
bzw. nach 24 Wochen, falls noch keine Einstufung als
Non-Responder erfolgt war.
Bezogen auf den einzelnen Patienten; im Allgemeinen
bestimmt das Hauptzielkriterium den Endpunkt. Gab es

h eine ,wash-out” - Phase?
19 Beobachtungsdaue 24 Wochen fur den primaren Endpunkt.

r

Responder in der Therapiegruppe konnten an einer 12-
Monats-Beobachtungsphase teilnehmen (Ergebnisse noch
nicht publiziert).

20

Erhebung der
priméren
Zielkriterien

Hier die Zielkriterien (outcomes) nennen, die von den
Autoren als die priméaren Zielkriterien genannt wurden.

Evtl. Verwendung einer dem Beratungsthema
angepassten Klassifikation.

Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet?

Mit welchen Instrumenten und in welcher Form erfolgte
die Erfassung der Zielkriterien (z.B. Interview,
Untersuchung, standardisierte Fragebtgen, prospektiv,
retrospektiv)?

Responder definiert als Verbesserung der Sehscharfe um
2 Linien (10 Zeichen) im Vergleich zu Baseline nach 6, 8,
12 oder 24 Wochen. Wenn sich bei einem der Follow-up-
Zeitpunkte keine Verbesserung zeigte, wurde der Pat. als
Non-Responder eingestuft (d.h. 0 Zeichen nach 6
Wochen,<3 Zeichen nach 12 Wochen, <5 Zeichen nach 18
Wochen). Dropouts und Protokollverletzter aus der
Kontrollgruppe ohne Klassifikation als Responder / Non-
Responder wurden in der Priméaranalyse als Non-
Responder eingestuft.
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Messung der Sehscharfe mittels der ,Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study“-Prozedur.

Statistische Auswertung:

Separate Analysen vorab geplant fir die zwei
Altersgruppen (1-12, 13-17) wg. Therapieunterschiede und
Interaktion zwischen Alter und Studienarm.

Fisher exact Test zum Vergleich der Responderquoten in
den Dbeiden Studienarmen. Odds Ratios (adjustiert,
unadjustiert) in  logistischen  Regressionsmodellen
ermittelt. Zusatzliche Analysen mittels ANCOVA adjustiert
fur Baseline-Sehscharfe und interokularen Unterschieden
in der Sehscharfe. ITT-Analysen fur alle statistischen
Prozeduren. Einseitige Tests fur Vergleiche zwischen den
Gruppen, zweiseitige Tests fir Intragruppen-Vergleiche.
Auswertung in SAS.

21

Erhebung der
sekundéaren
Zielkriterien

Hier ist im Allgemeinen eine Beschrankung auf eine
Auswahl von sekundaren Zielkriterien mdglich, die fur das
Beragungsthema relevant sind.

Neben der Sehscharfe wurde auch das Auftreten von
Doppelbildern abgefragt.

22

Ergebnisse

Darstellung der Ergebnisse

Vorrangig sollten hier die Ergebnisse aus der Intention-to-
treat-Analyse (ITT) der primaren Zielkriterien dargestellt
werden; zusatzlich besonders relevante sekundére
Zielkriterien ~ (Angaben soweit verfligbar), eigene
Berechnungen kennzeichnen.

Vergleich zu Annahmen bei Fallzahlplanung.

507 Pat. randomisiert, 256 Kontrollgruppe (27 Dropouts =
10,5 %), 251 Therapiegruppe (23 Dropouts = 9,2 %).
Maskierung fur priméare Endpunkterhebung bei 97 %
aufrechterhalten. 3 Pat. der Kontrollgruppe verletzten das
Studienprotokoll (d.h. begannen eine
Okklusionsbehandlung).

In der jingeren Altersgruppe waren in der Therapiegruppe
53 % Responder, in der Kontrollgruppe 25 % (Fisher exact
Test p <0,001, OR unadjustiert 3,41 [95 %-CI 2,24;5,21],
adjustiert 4,19 [2,63;6,67]). In der alteren Altersgruppe
waren in der Therapiegruppe 25 % Responder, in der
Kontrollgruppe 23 % (Fisher exact Test p=0,47, OR
unadjustiert 1,15 [95%-Cl 0,46; 2,84], adjustiert 1,47
[0,55;3,89]).

Detailergebnisse:

a) Altersgruppe 7-12J.:

Therapie | Kontrolle p-Wert (aus log.
Regr.)
Anteil Responder N | unadjustie | adjustiert”
(%) rt
alle 106 (53) | 50 (25) <0,001 <0,001
manRige 70 (50) 30 (22) <0,001 <0,001
Amblyopi
el
sczhwere 36 (60) 20 (30) <0,001 <0,001
A.
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Ursache | 21 (40) 10 (19) 0,01 0,001
Strabism
us

Ursache |47 (63) 24 (30) <0,001 <0,001
Anisomet
ropie

kombinie | 37 (51) 15 (23) <0,001 <0,001
rt
bereits 42 (40) 14 (13) <0,001 <0,001
Amblyopi
ebeh.

keine 64 (67) 36 (36) <0,001 <0,001
Amblyopi
ebeh.

20/40 bis 20/80
220/100 bis 20/400

® fur Alter, Sehscharfe im amblyopen Auge, Ursache,
vorherige Behandlung und optische Korrektur bei
Studieneinschluss

Die Ergebnisse zeigten sich auch fir die préaspezifierten
Altersstrata, wobei der Anteil der Responder in den
jingeren Altersgruppen in beiden Studienarmen jeweils
groRer war (cf. Abb. 3, S. 442). Bei den &lteren Kindern (13-
17J.) zeigte sich ein signifikanter Unterschied nur bei den
bisher nicht vorbehandelten Kindern zugunsten der
Therapiegruppe.

b) Altersgruppe 13-17J.:

Therapie | Kontrolle p-Wert (aus log.
Regr.)
Anteil Responder N | unadjustie | adjustiert®
(%) rt

alle 14 (25) 11 (23) 0,38 0,22

mafiige 7 (21) 6 (21) 0,48 0,35

Amblyopi

el

sczhwere 7 (32) 5 (26) 0,35 0,15

A.

Ursache |3 (27) 5 (36) 0,67 0,66

Strabism

us

Ursache | 3(15) 3(18) 0,59 0,56

Anisomet

ropie

kombinie | 8 (33) 3(18) 0,14 0,15

rt

bereits 6 (16) 7 (25) 0,82 0,72

Amblyopi

ebeh.

keine 8 (47) 4 (20) 0,04 0,03

Amblyopi
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ebeh.
20/40 bis 20/80
220/100 bis 20/400

® fur Alter, Sehscharfe im amblyopen Auge, Ursache,
vorherige Behandlung und optische Korrektur bei
Studieneinschluss

23

Unerwiinschte
Therapiewirkungen

Berilicksichtigung von unerwiinschten Therapiewirkungen,
Risiken und Komplikationen.

Kein Kind entwickelte konstante Doppelbilder wahrend der
Laufzeit der Studie. 5 Kinder (4 in der Therapiegruppe) in
der jungeren Altersgruppe berichteten Uber gelegentliche
Doppelbilder.

Bei 2 Kindern musste Atropin gegen Homatropin
ausgetauscht werden, bei 9 Kindern wurde Atropin
abgesetzt.

24

Fazit der Autoren

Ausschlie8lich die Schlussfolgerung der Autoren
(conclusion).

In der Priméranalyse ist die Prifintervention der
Kontrollgruppe nur bei Kindern von 7-12 tiberlegen.

Der Anteil der Responder in der Kontrollgruppe war
uberraschend hoch.

Ein hoher Anteil bisher nicht behandelter Kinder im Alter
von 13-17 scheint von der Prifintervention zu profitieren,
d.h. dass die sensitive Phase im Teenalter noch andauern
konnte.

Die Compliance konnte nicht eingeschatzt werden, ebenso
wenig ob der Effekt von Atropin Einfluss auf die
Ergebnisse in den beiden Altersgruppen hatte.

Es ist unklar, ob die Effekte Uber das Ende der
Studiendauer hinaus persistieren, hierzu missen die
Ergebnisse der Follow-up-Studie abgewartet werden.

25

AbschlielRende
Bewertung

AbschlieRende Bewertung des verantwortlichen
Bearbeiters der AG bzw. die gemeinsam mit der AG
abgestimmte Bewertung.

Folgende Punkte sollten mit einem Satz beschrieben

werden:

e Aussage zur Qualitat der Studie

e Zusammenfassung der Ergebnisse (Stimmen die
Schlussfolgerungen der Autoren mit den Daten der
Studie Uberein?)

e Starken der Studie

e Schwachen der Studie

e Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation

e Rolle der Studie bei der Beantwortung der
Fragestellung der Arbeits-/ Themengruppe

Es handelt sich um eine qualitativ hochwertige Studie
ohne erkennbare gravierende Mangel. Die Aussagekraft
bzgl. des Therapieeffekts in Gruppe der 13-17Jahrigen
wird durch die kleine Fallzahl (8 bzw. 4 bei den nicht
Vorbehandelten) und die nicht einschatzbare Compliance
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eingeschrankt. Im Altersstratum 11-12 J. wurde die
angestrebte Anzahl von 90 Pat. nicht ganz erreicht.
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B-6.5.4 Wallace et al. 2006

Nr. Feld Hinweise fur die Bearbeitung
Wallace DK; Pediatric Eye Disease Investigator Group,
Edwards AR, Cotter SA, Beck RW, Arnold RW, Astle WF,
Barnhardt CN, Birch EE, Donahue SP, Everett DF, Felius J,
Holmes JM, Kraker RT, Melia M, Repka MX, Sala NA,
Silbert DI, Weise KK. A randomized trial to evaluate 2
hours of daily patching for strabismic and anisometropic
amblyopia in children. Ophthalmology. 2006

1 | Quelle Jun;113(6):904-12.
(Autorenmanuskript unter
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?tool=
pubmed&pubmedid=16751033 frei verfugbar)
Peer review Ja X

Nein 0O

Anbieter der Therapie, des Verfahrens

la | Hersteller :
nicht relevant
Zuordnung zu einem der folgenden Studientypen (bitte
ankreuzen):
X Therapiestudie mit randomisierter Vergleichsgruppe
O Therapiestudie mit nicht-randomisierter

Vergleichsgruppe

O Therapiestudie mit Vergleichen uUber Zeit und Ort

2 | Studientyp (z.B. historische Kontrollen)
O Fall-Kontroll-Studien
O Kohorten-Studien
O Therapiestudie ohne Vergleichsgruppen

(auch ,Vorher-Nachher-Studien*)

O Fallserie
O Fallbericht / Kasuistik (case report)
O Nicht eindeutig zuzuordnen:

Einordnung in die
Evidenzkategorie
gemal
Verfahrensordnung

Hier folgt eine formale Zuordnung zu den Evidenzstufen
(bitte ankreuzen):

x Ib: Randomisierte klinische Studien

O lib: Prospektiv vergleichende Kohortenstudien
O lll: Retrospektiv vergleichende Studien

O IV: Fallserien und nicht-vergleichende Studien

O V: Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische
Uberlegungen, deskriptive Darstellungen,
Einzelfallberichte u. a.; nicht mit Studien belegte
Meinungen anerkannter Experten, Bericht von
Expertenkomitees und Konsenskonferenzen.
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4 | Bezugsrahmen

Hintergrund (Kontext) der Publikation. Nennung des
Auftraggebers und der fur die Durchfihrung des Berichts
verantwortlichen Institution. Gibt es Hinweise auf
inhaltlich relevante Interessenkonflikte? (conflict of
interests)?

Hintergrund ist die Frage, ob eine Sehschéarfekorrektur
uber einen bestimmten Zeitraum mit anschlieBender
Okklusionsbehandlung (patching) und Nahsehaktivitat der
Behandlung durch Sehschéarfekorrektur alleine bei 3-
7Jahrigen mit anisometroper Amblyopie Gberlegen ist.

Studie durch NIH-Zuwendung geférdert, durchgefiihrt von
der Pediatric Eye Disease Investigator Group (PEDIG)
[http://public.pedig.jaeb.org/] am Jaeb Center for Health
Research Foundation, Tampa, Florida, USA.

Keine Interessenkonflikte

5 | Indikation

Amblyopie bei Kindern

6 Fragestellung /
Zielsetzung

Forschungshypothese und / oder Endpunkte

Wirksamkeit der Sehscharfekorrektur tber 16 Wochen
(Run-in-Phase) mit anschlieBender Okklusionsbehandlung
(patching) fur 2 Stunden taglich und Nahsehaktivitat far 1
Std. taglich im Vergleich zur Sehscharfekorrektur alleine
bei 3-7Jahrigen mit Amblyopie aufgrund von Strabismus,
Anisometropie oder beidem.

Primarer Endpunkt: Bestkorrigierte Sehscharfe nach 5
Wochen im amblyopen Auge.

Population

Studienpopulation;
7 | relevante Ein- und
Ausschlusskriterien

Die wichtigsten Ausschlusskriterien sind zu benennen

Wesentliche Patientenmerkmale der Stichprobe, z.B.
Stadium und Dauer der Erkrankung, Alter, Geschlecht
usw.

Einschluss:

3- <7 J., Amblyopie mit Strabismusanamnese oder
Vorhandensein eines amblyogenen Faktors i.S. von
Strabismus und / oder Anisometropie, bestkorrigierte
Sehscharfe zwischen 20/40 und 20/400 im amblyopen
Auge sowie 220/40 im gesunden Auge, interokulare
Sehscharfedifferenz 23 Linien. Weitere Details in Tabelle 1
(S. 905).

Ausschluss:

Amblyopiebehandlung aul3er Brille im letzten Monat bzw.
nicht mehr als 1 Monat Amblyopiebehandlung in den
letzten 6 Monaten, augenbezogene Ursache fir die
Einschréankung der Sehscharfe, ,vision therapy*, mehr als
6 Dioptrien im amblyopen Auge, frihere Augenoperation,
Pflasterallergie.

Eine sekundare Kohorte enthielt Kinder nach der Run-in-
Phase mit guter Sehscharfe und geringer interokularer
Differenz.

Anzahl der zu
8 | behandelnden
Patienten

Geplante Fallzahl. Wurde eine Fallzahlplanung (Power-
Kalkulation) durchgefihrt?

Mindestens 100 Pat. flr eine Power von 90 % bei der
Annahme einer mittleren Differenz von 1 Linie (0,1 logMAR
[minimum angle of resolution]) Sehscharfe und einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% sowie einem Loss to
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follow-up von 5 %. Planung von Subgruppenanalysen flr
Sehscharfe im amblyopen Auge von 20/40 bis 20/100.

Anzahl der
eingeschlossenen

Differenzierte Darstellung nach Behandlungsgruppen.

Sind die Ausfalle von Studienteilnehmern (drop-outs)
dokumentiert und begrindet?

Wie wurde in der Analyse mit ,drop-outs® verfahren?
Erfolgte eine Intention-to-treat-Analyse (ITT-Analyse) oder
~per-protcol-analysis* (explanatorisch)?

Falls keine ITT-Analyse durchgefuhrt wurde: Gibt es
Hinweise auf systematische und relevante Unterschiede
zwischen den »drop-outs*” und den geman

° Eﬁﬂgngjg rg\i\téjr?gte Studienprotokoll behandelten Patienten?
Daten g Darstellung des Patientenflusses nach dem CONSORT-
' Flussdiagramm (s. Anlage 1).
siehe Flowchart S. 907
180 Pat. randomisiert, 93 Kontrollgruppe (6 Dropouts), 87
Therapiegruppe (3 Dropouts), ITT-Analyse durchgefihrt.
In der Therapiegruppe erflllte nach 51 Wochen der letzte
Pat. das Abbruchkriterium, in der Kontrollgruppe nach 39
Wochen.
Dokumentation: Liegen die Angaben, getrennt nach
Behandlungsgruppen, in tabellarischer Form
nachvollziehbar vor (z. B. zu Alter, Geschlecht, relevanten
prognostischen Faktoren, Begleittherapien etc.) oder
liegen die Angaben nur als summarische Beschreibung
der Autoren vor?
_ _ Gibt es relevante Unterschiede zwischen den
gerglelchbarkelt Behandlungsgruppen?
10 Wurden die Gruppen bis auf die Intervention gleich
Benandlungsgrupp | pehandelt?
Welche Angaben werden zur Compliance der Patienten
gemacht? Inwieweit wurden Patienten Uber Inhalte und
maogliche Nebenwirkungen aufgeklart?
Patientencharakteristika fir die Studienarme in Tabelle 2
(S. 906) dokumentiert. Vergleichbarkeit gegeben.
Compliance wurde Uber Kalendereintragungen der Eltern
erfasst.
Intervention
Art (eventuell Ubliche Klassifikation verwenden), Dosis,
Dauer
11 | Prifintervention Zusatzlich zur optischen Korrektur 2 Std. Okklusion des
gesunden Auges téaglich in Kombination mit >1 Std.
Nahsehaktivitaten (z.B. Malen, Ausschneiden, Gameboy,
Computerarbeit).
Vergleichsinterventi Dito
12 on g Korrektur der Sehscharfe durch Brille oder keine Brille
falls Sehschéarfe ausreichend.
Evtl. weitere Dito
13 Behéndlungsgrupp Sekundare Kohorte von Kindern, die nach der Run-in-
en Phase eine gute Sehscharfe und geringe interokulare
Differenz aufwiesen.
14 | Studiendesign Anzahl der Behandlungsarme, parallel / crossover.

Prarandomisierungsphase fir Kinder, die bisher keine
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Brille hatten: diese erhielten eine optimal korrigierte Brille
fur mindestens 16 vor Studienbeginn. Alle 5 Wochen
Uberpriifung der Sehscharfe bis keine Verbesserung im
amblyopen Auge mehr messbar war und eine
interokularer Unterschied von mindestens 2 Linien
verblieb. Kinder ohne Bedarf fur eine Brille oder die
bereits optimal korrigiert waren fur mind. 16 Wochen
wurden sofort randomisiert.

RCT mit zwei Parallelgruppen (optische Korrektur alleine
vs. optische Korrektur plus Okklusionsbehandlung) sowie
sekundéare Kohorte.

15

Zahl der Zentren

Vergleichbarkeit der Studiendurchfuhrung in den
einzelnen Zentren.

46 Zentren, steuerten jeweils 1-24 Patienten bei (Median
2,5), standardisierte Behandlung und Endpunkterhebung.

16

Randomisierung

Nur als Begriff angegeben oder detailliert beschrieben?

Randomisierung erfolgte uber Webseite der
Studienzentrale anhand von permutierten Blocken mit
variabler Grole, separate Sequenzen von
computergenerierten Zufallszahlen far jedes
Studienzentrum; separate Sequenzen fir Kinder mit
Sehscharfe 20/40 bis 20/100, 20/125 bis 20/400 sowie flr
die sekundéare Kohorte.

17

Concealment
(, Maskierung“ der
Randomisierung)

Wurde sichergestellt, dass die Randomisierungssequenz
vor den Behandlern und den Studienteilnehmern
verborgen  wurde, bis die Zuteilung zu den
Behandlungsgruppen abgeschlossen war?

ja

18

Verblindung der
Behandlung

Erfolgte eine Verblindung der Behandlung (bitte
ankreuzen)?

X Nein, offene Behandlung

O Patienten verblindet

O Behandler verblindet

O Patienten und Behandler verblindet

Verblindete Erhebung des priméaren Endpunkts 5 Wochen
nach Randomisierung.

19

Beobachtungsdaue
r

Bezogen auf den einzelnen Patienten; im Allgemeinen
bestimmt das Hauptzielkriterium den Endpunkt. Gab es
eine ,wash-out" - Phase?

5 Wochen fir primaren Endpunkt.

Bei einer Verbesserung um mind. 1 Linie nach 5 Wochen
weitere Untersuchung unter Beibehaltung der Therapie
nach 10 und 15 Wochen, dann alle 3 Monate, bis keine
weitere Verbesserung mehr zu beobachten war
(Abbruchkriterium).

20

Erhebung der
priméren
Zielkriterien

Hier die Zielkriterien (outcomes) nennen, die von den
Autoren als die primaren Zielkriterien genannt wurden.
Evtl. Verwendung einer dem Beratungsthema
angepassten Klassifikation.

Wurden relevante patientennahe Zielkriterien verwendet?

Mit welchen Instrumenten und in welcher Form erfolgte
die Erfassung der Zielkriterien (z.B. Interview,
Untersuchung, standardisierte Fragebégen, prospektiv,
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retrospektiv)?

Bestkorrigierte Sehschéarfe nach 5 Wochen im amblyopen
Auge.

Messung der Sehscharfe mittels des Amblyopia Treatment
Study Visual Acuity testing protocol (HOTV Optotypen).

Statistische Auswertung:

Primarer Endpunkt mittels ANCOVA adjustiert fir
Sehscharfe zur Baseline. Verschiedene Interaktionstests
durchgefuhrt.

Fisher exact Test zum Vergleich binérer Variablen in den
beiden Studienarmen. ITT-Analysen fiur alle statistischen
Prozeduren. Zweiseitige Tests fur alle Vergleiche.
Auswertung in SAS.

21

Erhebung der
sekundéaren
Zielkriterien

Hier ist im Allgemeinen eine Beschrankung auf eine
Auswahl von sekundaren Zielkriterien mdglich, die fur das
Beragungsthema relevant sind.

keine Angaben

22

Ergebnisse

Darstellung der Ergebnisse

Vorrangig sollten hier die Ergebnisse aus der Intention-to-
treat-Analyse (ITT) der primaren Zielkriterien dargestellt
werden; zusatzlich besonders relevante sekundére

Zielkriterien  (Angaben soweit verfligbar), eigene
Berechnungen kennzeichnen.

Vergleich zu Annahmen bei Fallzahlplanung.

180 Pat. randomisiert, 87 Therapiegruppe (3 Dropouts =
3,4%), 93 Kontrollgruppe (6 Dropouts = 6,2%).
Durchschnittsalter 5,4 J., mittlere Sehscharfe ca. 20/80).
155 Pat. durchliefen die Run-in-Phase vor der
Randomisierung. 20 hatten bereits optimale Brillen, 5
bendtigten keine.

Nach 5 Wochen konnte der primare Endpunkt bei 98 % der
Kinder in der Therapiegruppe bzw. 95% in der
Kontrollgruppe erhoben werden. Maskierung wurde in
97 % aufrechterhalten. Compliance wurde bei 68 % als
.exzellent, bei 22 % als ,gut“, bei 7% als ,maRig" und
bei 2 % als ,schlecht” eingeschétzt.

In der Therapiegruppe verbesserte sich die Sehschéarfe im
amblyopen Auge um 1,1 Linien, in der Kontrollgruppe um
0,5 Linien (mittlere adjustierte Differenz 0,07 logMAR,
95 %-Cl 0,02; 0,12). Der Effekt war konsistent in den
Subgruppen mit moderater und schwerer Amblyopie (im
letzteren Fall aber nicht signifikant).

23

Unerwiinschte
Therapiewirkungen

Beriicksichtigung von unerwiinschten Therapiewirkungen,
Risiken und Komplikationen.

2 Kinder wechselten von Pflaster auf Okklusion des
Brillenglases.

24

Fazit der Autoren

Ausschlie8lich die Schlussfolgerung der Autoren
(conclusion).

Nach einer Vorbehandlung mit optimaler Brillenkorrektur
fuhrt die Okklusionstherapie in Kombination mit
Nahsehaktivitdten zu einer mafRigen Verbesserung der
Amblyopie bei 3-7Jahrigen

Amblyopie kann durch optimale Brillenkorrektur alleine
bereits verbessert werden (,refraktive Adaptation*)
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Auch in der sekundaren Kohorte zeigte sich
Uberraschender Weise eine Verbesserung in der
Sehscharfe durch Okklusionsbehandlung

25

AbschlielRende
Bewertung

AbschlieRende Bewertung des verantwortlichen
Bearbeiters der AG bzw. die gemeinsam mit der AG
abgestimmte Bewertung.

Folgende Punkte sollten mit einem Satz beschrieben
werden:

e Aussage zur Qualitat der Studie

e Zusammenfassung der Ergebnisse (Stimmen die
Schlussfolgerungen der Autoren mit den Daten der
Studie Uberein?)

e Starken der Studie
e Schwachen der Studie
e Ubertragbarkeit auf die deutsche Versorgungssituation

e Rolle der Studie bei der Beantwortung der
Fragestellung der Arbeits-/ Themengruppe

Es handelt sich um eine qualitativ hochwertige Studie
ohne erkennbare gravierende Mangel.
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B-6.5.4.1

Synoptische Darstellung, weitere Detail zu den Studien Scheiman 2005

und Wallace 2006

Stand: 02.05.2009

PD Dr. med. Matthias Perleth, MPH
Gemeinsamer Bundesausschuss

Scheiman 2005:

ist die bisher postulierte
Altersgrenze von 9-10
Jahren fiir eine effektive
Amblyopie-behandlung
gliltig

Untersuchung der
Wirksamkeit der
Amblyopiebehandlung
bei Kindern im Alter von
7 bis 17 J.

=0
a3
23
28
2
23

Wallace 2006:

Wirksamkeit der
Sehscharfekorrektur liber 16
Wochen (Run-in-Phase) mit
anschlieRender
Okklusionsbehandlung fiir 2
Stunden taglich und
Nahsehaktivitat fur 1 Std. taglich
im Vergleich zur
Sehscharfekorrektur alleine bei 3-
7Jahrigen mit Amblyopie
aufgrund von Strabismus,
Anisometropie oder beidem

PD Dr. med. M. Perleth, MPH résbaltinti s th
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Scheiman: Wallace:
RCT mit zwei RCT mit zwei
Parallelgruppen Parallelgruppen (optische
(optische Korrektur Korrektur alleine vs.
alleine vs. optische optische Korrektur plus
Korrektur plus Okklusionsbehandlung)
Amblyopie- sowie sekundare Kohorte
behandlung) Prarandomisierungsphase

mit optimal korrigierter
Brille fir mindestens 16
Wochen vor Studienbeginn

PD Dr. med. M. Perleth, MPH e 8
Scheiman: Wallace:
Anteil der Responder Bestkorrigierte
definiert als Sehschéarfe nach 5
Verbesserung der Wochen im
Sehscharfe um 2 amblyopen Auge

Linien (10 Zeichen) im
Vergleich zu Baseline
nach 6, 8, 12 oder 24

Wochen.

PD Dr. med. M. Perleth, MPH résbaltinti s th
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Scheiman:

Responder definiert als
Verbesserung der
Sehscharfe um 2 Linien (10
Zeichen) im Vergleich zu
Baseline nach 6, 8, 12 oder
24 Wochen

Messung der Sehschéarfe
mittels der Early Treatment
Diabetic Retinopathy
Study“-Prozedur

PD Dr. med. M. Perleth, MPH

Scheiman:

7-17 J., unilaterale Amblyopie mit
Strabismusanamnese oder Vorhanden-
sein eines amblyogenen Faktors i.S. von
Strabismus oder Anisometropie It.
Studiendefinition, keine Amblyopie-
behandlung auler Brille im letzten
Monat bzw. nicht mehr als 1 Monat
Amblyopiebehandlung in den letzten 6
Monaten, bestkorrigierte Sehschérfe
zwischen 20/40 und 20/400 im
amblyopen Auge sowie 20/25 oder
besser im gesunden Auge, keine augen-
bezogene Ursache flr die Einschrank-
ung der Sehscharfe sowie nicht mehr als
6 Dioptrien im amblyopen‘Auge

PD Dr. med. M. Perleth, MPH
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Wallace:

Messung der
Sehscharfe mittels
des Amblyopia
Treatment Study
Visual Acuity testing
protocol (HOTV

Optotypen)

Woallace:

3- <7 J., Amblyopie mit
Strabismusanamnese
oder Vorhandensein
eines amblyogenen
Faktors i.S. von
Strabismus und / oder
Anisometropie, best-
korrigierte Sehscharfe
zwischen 20/40 und
20/400 im amblyopen
Auge sowie 220/40 im
gesunden Auge,
interokulare Sehschéarfe-
differenz 23 Linien.
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Scheiman:

In 4 Altersstrata (7-8, 9-10,
11-12, 13-17) jeweils
mindestens 90 Pat. fur
eine Power von 80% bei
der Annahme von 5%
{optische Korrektur -
Kontrollgruppe) vs. 25%
{Behandlungsgruppe)
Respondern und einer
Irtumswahrscheinlichkeit
von 5% (einseitig).

PD Dr. med. M. Perleth, MPH

Scheiman:
Therapiegruppe:

Zusatzlich zur optischen Korrektur
2-6 Std. Okklusion des gesunden
Auges taglich in Kombination mit
Nahsehaktivititen (z.B.
Hausaufgaben, Gameboy, Lesen,
Computerarbeit). Kinder von 7-12
erhielten zusatzlich 1 Tropen Atropin
1% pro Tag fir das gesunde Auge.
Den Kindern wurden Gameboys zur
Verfligung gestellt

Kontrollgruppe:

Optische Korrektur von
Anisometropie, Myopie und
Astigmatismus: neue Brille fur alle
Teilnehmer; Sicherheitsglas fir Kin-
der, die keine Korrektur benétigten

PD Dr. med. M. Perleth, MPH
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Wallace:

Mindestens 100 Pat. fiir eine
Power von 90% bei der
Annahme einer mittleren
Differenz von 1 Linie (0,1
logMAR ) Sehscharfe und
einer Irrtumswahrscheinlich-
keit von 5% sowie einem
Loss to follow-up von 5%.
Planung von
Subgruppenanalysen flr
Sehscharfe im amblyopen
Auge von 20/40 bis 20/100

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Wallace:

Therapiegruppe:
Zusatzlich zur optischen
Korrektur 2 Std. Okklusion des
gesunden Auges taglich in
Kombination mit >1 Std.
Nahsehaktivitaten (z.B. Malen,
Ausschneiden, Gameboy,
Computerarbeit)

Kontrollgruppe:
Korrektur der Sehscharfe
durch Brille oder keine Brille
falls Sehscharfe ausreichend

Gemeinsamer
Bundesausschuss
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Beobachtungsdauer, Follow-up

- Scheiman:

~ 24 Wochen fur den
primaren Endpunkt

~ Responder in der

+ Wallace:

~ 5 Wochen fur primaren
Endpunkt.

~ Bei einer Verbesserung

Therapiegruppe konnten um mind. 1 Linie nach 5
an einer 12-Monats- Wochen weitere Unter?-
Beobachtungsphase suchung unter Beibe-
teilnehmen noch nicht haltung der Therapie nach
publiziert). 10 und 15 Wochen, dann
alle 3 Monate, bis keine
weitere Verbesserung
mehr zu beobachten war
(Abbruchkriterium)
PD Dr. med. M. Perleth, MPH Dyt Somelosamer
Scheiman 2005 - Wallace 2006
07 R ized
Randomized 180
256 251 Patching Group Control Group
Treatment Optical Correction | 87 | ‘ 9 ‘
Group Group
Dropped -2 | J l " Dropped- 1 |
Ci - C | d-
._ —>| 9 Drapped cmya'«mm:;a 5 Wke Considered m?;d
(10 wks) - 0 m“ (>10 wks) - 4
23 Completed | o, | 235 Completed
5 Missed 7 Missad 10D=0 - 1 10D<0 - 2
/ \ Mot Improved - 16 Mot Improved - 33
ﬁ:mrummﬂers Dropped - 1 | Dropped - 1 |
Completed 60 | 4o yyq [ © -46
10 Dropped Missed - 7 Missad — 10
| 151 Completad “'ll 150 Compietea Nullmﬂoj-an m:onﬂ}_o-aa
15 Missed 15 Missad
d - 26 Completed - 18
Missed - 6 15 Wks Missed - 5
38 Responders 17 Responders
T} ]| L —
Complated - 16 Complated - 12
85 Complated B0 Complated Missed - 0 27 Wks Missed -0
| 0 Missad e | 8 Missed
100=0-1 100<0- 0
— | e et
27 Nonrespanders 30 Monrespanders Complted—4 | Lo 0 o [ Dropped-z |
Missad - 0 Missed -0
‘— '_' 10D=0-1 1000 -0
Mot Improved — 2| ot Improved — 2
| 56 Completed | Mwk | 43 Complated | Completed -1
7 Missed - 0 51 Wks
10D=0-0
15 Responders 7 Respondars Mot | -1
41 Nonrespongers 36 Nonrespondars
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Scheiman:

507 Pat. randomisiert, 256
Kontrollgruppe (27
Dropouts = 10,5%), 251
Therapiegruppe (23
Dropouts = 9,2%;.
Maskierung flir primére
Endpunkterhebung bei
97% aufrechterhalten. 3
Pat. der Kontrollgruppe
verletzten das
Studienprotokoll (d.h.
begannen eine
Okklusionsbehandlung)

PD Dr. med. M. Perleth, MPH

Scheiman:

7-12 J.:

53% Responder
Therapiegr., 25%
Kontrolle (Fisher exact
Test p <0,001, CR
unadjustiert 3,41 [95%-CI
2,24:5,21], adjustiert 4,19
[2,63;6,67])

1317 J.:

25% Responder
Therapiegr., 23% Kontrolle
(Fisher exact Test p=0,47,
OR unadjustiert 1,15 [95%-
Cl 0,46;2,84], adjustiert
1,47 [0,55;3,89]).

Wallace:

180 Pat. randomisiert, 87
Therapiegr. (3 Dropouts =
3,4%), 93 Kontrolle (6
Dropouts = 6,2%).
Durchschnittsalter 5,4 J.,
mittlere Sehschérfe ca.
20/80). 155 Pat. in Run-
in-Phase vor
Randomisierung. 20
hatten bereits optimale
Brillen, 5 ohne.
Maskierung in 97%
aufrechterhalten

=0
a3
23
28
2
23

Wallace:

In der Therapiegruppe
verbesserte sich die
Sehscharfe im amblyopen
Auge um 1,1 Linien, in der
Kontrollgruppe um 0,5
Linien (mittlere adjustierte
Differenz 0,07 logMAR,
95%-Cl 0,02;0,12). Der
Effekt war konsistent in
den Subgruppen mit
moderater und schwerer
Amblyopie (im letzteren
Fall aber nicht signifikant

PD Dr. med. M. Perleth, MPH résbaltinti s th
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Scheiman: Wallace:
» Es handelt sich um eine )
qualitativ hochwertige Studie Es handelt sich um
ohne erkennbare gravierende eine qualitativ

Mangel. Die Aussagekraft . )
bzgl. des Therapieeffekts in hochwertige Studie

Gruppe der 13-17Jahrigen ohne erkennbare

wird durch die kleine Fallzahl gravierende Méngel
(8 bzw. 4 bei den nicht

Vorbehandelten) und die

nicht einschatzbare

Compliance eingeschrankt.

Im Altersstratum 11-12 J.

wurde die angestrebte Anzahl

von 90 Pat. nicht ganz

erreicht

PD Dr. med. M. Perleth, MPH Bl Eloeniosd

Wallace, Tabelle 4

Table 4
Best Measured Visual Acuity During Follow-up Primary Cohort

Baseline Amblyopic Eye Acuity

Overall
20/40 to 20/100 20/125 to 20/400
Patching N=84 Control N=87 Patching N=70 Control N=72 Patching N=14 Contrel N=15
Improvement from
Baseline to Best
Measured Acuity in
Amblyopic Eye n%)
0 lines (no
improvement or worsened) 16 (19) 34(39) 13(19) 27(38) 3@n (47)
1 line improvement 16 (19) 22 (25) 13 (19) 18(25) 321 4027
2 lines improvement 19 (23) 15(17) 18 (26) 13 (18) 1 2(13)
3 lines improvement 15 (18) 12(14) 14 (20) 11(15) 1M 1(7
24 hnes improvement 18 (21) 4(5) 12(17) 3(4) 6(43) 1(7)
Mean (SD ) lines
improvement 22(1L8) L3(14) 2.1(1.6) 13(1.3) 2723) 12(1.9)
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Scheiman (Abb. 2), kumulative Verteilung der besten erreichen Sehscharfe

11 o 10 1w i 7-12 J. sev.
= 7-12 J. mod. R W 2 —e— Treatment Group (n=56)
55 0 87 E S ggd | —-Optical Correction Group (n=62) N
22 22
g &0 g 60
Ez 2 L : —+— Treatment Group (n=137) E'E-m_ i
S,ﬁ o 1._..--6' 1 - - Optical Comection Group (=133) £3 ogd______nr_,_.___
220N6 2020 72?-'75 220032 220140 220050 22083 >2080 220100 220N6 22020 >2025 2002 220040 220050 22003 >20M80 =20N00
mwmmamnmciye\ﬂsuallcuw W Amblygpic Eye Visual Acuity
= . © .. |
& N=19. 35____.?;_..' = 00 ] —=— Treatment Group (n=21) 5 a1
35 . ! B3 § 5 o | ~=--Optical Correction Group (n#19)
33 7 E}g | <74
%% * | | 13-17 J. mod. %% < |
= 40 "'.-' & £ a0 A
Egn N=4| ‘ﬁ"_- ::b N=11 EEM N=1 N=3
A 1 o i —e—Treatment Group {n=29) i
B T e % |58 b 5 2 13417 J. sev
. 1 = {| —+—0Optical Correction Group (n=28) | I - -
;E 1o (i izl —_— 2 oS
2206 22020 >2025 2202 22040 2050 2083 20080 2201100 22016 22020 22025 22052 20040 22050 =203 >20/80 220100
Maximum Amblyopic Ey Visual Acuity Maximum Amblyopic Eye Visual Acuity
Wallace prosmoe
(Abb. 2),
kumulative g i
Verteilung g moderat
0%
der besten :
erreichen i 0% === Control Group
Sehscharfe E N2
0%
[Lrg clarty T T T T T T v T — v v +
2l 2o ama s e e 20 2 s I I 00T PRI 21803 2ie
Best Measured Amblyopic Eye Visual Acaity
l.“ LL I IR )
- Pat
cmﬁrom
g 0%
s/
% o gravierend
0%
2 i &
§ 40% :
E |
3 ' ==~ Control Group
e Ne15
" m ol
L T

ff ot el T i e sem amase s e 000 e 0N Swe

Best Measured Amblyople Eye Visnal Acuity
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B-6.6 Rapid Report (Folgeauftrag zum Auftrag S05-02)

Der IQWIG Rapid Report zur Nutzenbewertung des Screening auf Sehstdrungen bei Kindern
bis zur Vollendung des 6. Lebensjahres (Folgeauftrag zum Auftrag, S05-02) Version 1.1,
Stand: 10.06.2015) ist auf der Homepage des IQWIG verfugbar: http://www.iqwig.de.

Zur Wirdigung der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen zum Beschlussentwurf hat
der UA MB in seiner Sitzung am 23.10.2014 die mindliche Anhérung durchgefuhrt und dazu
beraten. Im Ergebnis wurde aufgrund des langen Zurlckliegens der letzten
Literaturrecherche im Rahmen des IQWiG-Abschlussberichts vom 01.04.2008 zur
Friherkennungsuntersuchung von Sehstérungen bei Kindern bis zur Vollendung des
6. Lebensjahres das IQWIG mit einer Update-Recherche fir den Zeitraum vom Januar 2008
bis zum Oktober 2014 beauftragt.

Am 08.05.2015 legte das IQWIG dem G-BA den Rapid-Report fur die beauftragte
Literaturrecherche vor. Die AG Kinder-Richtlinien hat sich in ihrer Sitzung am 03.06.2015 mit
dem Bericht auseinandergesetzt und kommt zu dem Ergebnis, dass die durchgefiihrte
Literaturrecherche keine Studien aufzeigt, die auf den deutschen Versorgungskontext
passen. Dem Fazit des Rapid Reports Version 1.1 wird zugestimmt, aufgrund dessen im
Ergebnis keine Anderung im Beschlussentwurf vorgenommen werden.
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C Sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit in der
vertragsarztlichen Versorgung

C-1 Einleitung

Entsprechend der zweigliedrigen Bewertung einer Methode ist gemaf 2. Kapitel § 7 lit. b)
VerfO eine sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im
Versorgungskontext durchzufihren.

C-2 Sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit in der vertragsarztlichen
Versorgung

In Deutschland wird bereits in der vertragsarztlichen Versorgung im Rahmen der
Friherkennungsuntersuchungen gemald den Kinder-Richtlinien eine eingehende
Untersuchung der Augen durchgefihrt. Die unsichere Datenlage rechtfertigt derzeit keine
Intensivierung der aktuellen MaRnahmen zur Friherkennung von Sehstérungen. Weitere
Abwégungen zur sektorspezifischen Notwendigkeit sind daher nicht erforderlich.

C-3 Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit in der vertragsarztlichen
Versorgung

In den Beratungen konnten keine validen Studienergebnisse zur Frage der Wirtschaftlichkeit
eines augenarztlichen Sehscreenings im Vergleich zum etablierten Vorgehen identifiziert
werden. In den eingegangenen Stellungnahmen wurden je nach Grundannahme die Kosten
pro entdecktem Fall mit 856 — 2136 EUR angegeben.

Auf dieser Grundlage ist keine abschlie3ende Bewertung der Wirtschaftlichkeit moglich.
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D stellungnahmeverfahren nach 1. Kapitel 3. Abschnitt VerfO

D-1 sStellungnahmeberechtigte Organisationen

Der UA MB hat die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens. vor der abschlieRenden
Entscheidung des G-BA in seiner Sitzung am 28. Mai 2014 beschlossen. Zu den RL-
Anderungen ist geman

a) 8§91 Abs. 5 SGB V der Bundesarztekammer,
b) 8§92 Abs. 7d S. 1 HS 1 SGB V den einschlagigen wissenschaftlichen
Fachgesellschaften,
Gelegenheit zur Abgabe von Stellungnahmen zu geben.

AWMF Fachgesellschaft

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wiss. Medizin. Fachgesellschaften

Deutsche Gesellschatft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM)

Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin e.V. (DGKJ)

Deutsche Gesellschaft fur Sozialpadiatrie und Jugendmedizin e.V. (DGSPJ)

Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft e. V. (DOG)
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D-2 unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

% Gomeinsamer
W Bundesausachuss

Beschlussentwurf

des Gemeinsamen Bundesausschusses

iiber eine Nicht-Anderung der Kinder-
Richtlinien:

Friherkennungsuntersuchung von
Sehstorungen bei Kindern bis zur Vollendung
des 6. Lebensjahres

Vom T. Monat JJJJ

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am T. Monat JJJJ folgenden
Beschluss zu seinen Richtiinien dber die Friherkennung von Krankheiten bei Kindem bis zur
Vollendung des 6. Lebensjahres (Kinder-Richtlinien) in der Fassung vom 26. April 1976
(Beilage Nr. 28 zum BAnz. Nr. 214 vom 11. November 1976), zuletzt gedndert am
16. Dezember 2010 (BAnz. 2011, S. 1013 vom 11.03.2011), gefasst

Aufgrund der unsicheren Datenlage kann derzeit die Aufnahme eines zusatzlichen au-
genfacharztlichen Sehscreenings in die Kinder-Richtlinien nicht empfohlen werden.

Die Tragenden Grunde zu diesem Beschluss werden auf den Intemetseiten des
Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba de veroffentlicht.

Berlin, den T. Monat JJJJ
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemalk § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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Tragende Grinde zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Nicht-Anderung der Kinder-Richtlinien:
Friherkennungsuntersuchung von Sehstérungen bei Kindern bis zur
Vollendung des 6. Lebensjahres

Vom TT. Monat JJJJ

Inhalt

I = Tod a1 €T L T 1 = o =1 o S
2 Eckpunkte der ENtSCheIdUNG ....ooooeiiiiieieee
20 R o 111 (= o[ (1 o USSP
2.2 Nutzenbewertung — Ergebnisse IQWIG ..........oooviiiiiiiiimiiieiiiieiiieieieeeeeeeeees
2.2.1 Darstellung der IQWIG-ErgebniSSe.........ccevvviiiiiieeiiieiic e
2.2.2 Diskussion der IQWIiG-ErgebniSSe.........ccoouuviiiiiiiiiiiieieee e
2.2.3 =V |

2.3 Medizinische NOtWENAIGKEIL..........ccvrviiiiiiiiiiiiiiiiiie et
23.1 (o1 1[o] 4 [ €1 Y N
2.3.2 POSItION KBV/DKG .......uuiiiiiieiieeeiee ettt e e e e e et eeeeeeeeees
Wirdigung der Stellungnahmen.........ooooo i

3

4 BurokratiekoStenermittlung ...
5 Verfahrensablauf ...
6
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1. Rechtsgrundlagen

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Uberprift gemal gesetzlichem Auftrag nach 8
135 Abs. 1 SGB V i.V.m § 25 Abs. 3 und 8§ 26 SGB V fur die ambulante vertragsarztliche
Versorgung der gesetzlich Krankenversicherten neue Untersuchungen zur Friherkennung
von Krankheiten daraufhin, ob der therapeutische Nutzen, die medizinische Notwendigkeit
und die Wirtschaftlichkeit nach gegenwartigem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse
als erfiullt angesehen werden konnen. Auf der Grundlage des Ergebnisses dieser
Uberprifung entscheidet der G-BA dariiber, ob eine neue Untersuchung zur Fritherkennung
von Krankheiten zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) verordnet werden
darf.

Der Antrag auf Beratung der ,Friherkennung von Sehstérungen bei Kindern bis zur Vollen-
dung des 6. Lebensjahres* gemalR § 25 Abs. 3 SGB V i. V. mit § 26 SGB V zur
Uberarbeitung der Kinder-Richtlinien wurde von der Kassenérztliche Bundesvereinigung
(KBV) am 28.01.2005 gestellt.

Die Bewertung des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit
eines universellen Sehscreenings beriicksichtigt die Auswertung der beim G-BA anlasslich
der Veroffentlichung des Beratungsthemas eingegangenen Stellungnahmen einschlieBlich
der dort benannten Literatur und die Stellungnahmen, die vor der abschlieRenden
Entscheidung des G-BA eingeholt wurden.

Entscheidungen des Gemeinsamen Bundesausschusses erfolgen auf der Grundlage der
Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses. Die Verfahrensordnung
legt u.a. den Ablauf der Beratungen fiir eine sektoriibergreifende Methodenbewertung fest,
beschreibt die Prifkriterien zu den gesetzlich vorgegebenen Begriffen des Nutzens, der
medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit und sieht als Basis flur die
Entscheidungen des Gemeinsamen Bundesausschusses eine Beurteilung der Unterlagen
nach international etablierten und anerkannten Evidenzkriterien vor.

2. Eckpunkte der Entscheidung
2.1 Hintergrund

Sehminderungen durch Refraktionsfehler im Kindesalter (Weitsichtigkeit, Kurzsichtigkeit,
Hornhautverkrimmung) werden in Deutschland auf eine Haufigkeit von ca. 15 bis 30 %
geschatzt. Diese in der Regel durch eine Sehhilfe korrigierbaren Brechungsfehler erlauben
eine normale Sehscharfe, sofern keine organischen Defizite des Sehorgans vorliegen. Von
diesen ist die Amblyopie (entwicklungsbedingte Sehschwéche) abzugrenzen. Durch partielle
oder vollstdndige Reizdeprivation und/oder eine Stérung der binokularen Zusammenarbeit
kann eine irreversible Sehbeeintrachtigung entstehen. Die Haufigkeit der Amblyopie im
Kindesalter wird auf 1-5 % geschétzt. Es wird davon ausgegangen, dass die Plastizitat des
visuellen Systems in der Lage ist, ein bereits vorhandenes Entwicklungsdefizit teilweise oder
ganz auszugleichen, sofern das Hemmnis rechtzeitig erkannt und beseitigt wird. Ziel eines
Sehscreenings ist daher die frihzeitige Diagnose und Behandlung einer Sehstérung bzw.
amblyogener Risikofaktoren damit Entwicklungsbeeintrachtigungen bei Kindern und deren
maoglicherweise lebenslange Konsequenzen vermieden oder zumindest vermindert werden.

Die Behandlung der Amblyopie gilt als umso effektiver, je friihzeitiger sie begonnen wird. Je
nach zugrunde liegendem Risikofaktor werden zur Behandlung Brillenglaser verordnet oder
die Okklusionsbehandlung (Abdeckung des Fihrungsauges) bzw. eine Kombination von
beidem eingesetzt. Auch die Atropinisierung des Fiihrungsauges erwies sich zur Behandlung
der Amblyopie als effektive Behandlung.

Far Friherkennungsuntersuchungen stehen verschiedenste diagnostische
Untersuchungsmethoden zur Verfigung. Sehscreeningprogramme bei Vorschulkindern
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umfassen in der Regel eine monokulare, altersangepasste Sehschéarfeprifung. AulRerdem
wird die Untersuchung der Augenstellung mit dem Abdeck (Cover)-Test durchgefihrt.
Zuséatzlich erfolgen zumeist ein Nahsehtest, Konvergenztest, Prismentest, eine
Untersuchung des Binokularsehens mit dem Stereo-Test und eine Untersuchung der
Augenbeweglichkeit sowie der Kopfposition. Neuere Studien diskutieren den Einsatz von
automatischen Refraktionsverfahren beziglich ihrer Eignung als Sehscreeninginstrumente
bei Vorschulkindern.

2.2 Nutzenbewertung — Ergebnisse IQWIG
221 Darstellung der IQWiG-Ergebnisse

Die  Nutzenbewertung erfolgte auf der Grundlage des IQWIiG-Berichts:
~Friherkennungsuntersuchung von Sehstorungen fir Kinder bis zum 6. Lebensjahr®. Fur
diese Nutzenbewertung konnten insgesamt 36 Studien eingeschlossen werden. Dabei
handelte es sich um 5 Screeningstudien, 7 Behandlungsstudien und 27 Diagnosestudien (3
Screeningstudien wurden zusétzlich auch im Diagnoseteil des Berichts eingeschlossen). Fir
den Vergleich von Screeningprogrammen unterschiedlicher Intensitat und in einem Fall im
Vergleich zu keinem Screening fanden sich 1 randomisierte Studie, 1 nichtrandomisierte
kontrollierte Studie und 3 Kohortenstudien. Fir die Betrachtung des Effekts einer frih(er)en
Behandlung versus einer spéat(er)en Behandlung wurden 7 kontrollierte Studien, davon 5
randomisiert, eingeschlossen. Die Bewertung der diagnostischen Testgite beruhte mit 2
Ausnahmen auf Querschnittsstudien. Die Uberwiegende Zahl der Studien war von
eingeschrankter Qualitat (25 von 39 Studien wurden mit ,groben Mangeln“ bewertet, 13 mit
Jleichten Mangeln* und 1 mit ,keinem Mangel*), sodass die Ergebnisse mit Vorsicht
interpretiert werden missen.

Das IQWIG kommt zu dem Fazit, dass sich aus den gefundenen Studien unmittelbar keine
belastbaren Aussagen ableiten lassen, sodass weder ein Beleg noch ein Hinweis auf den
Nutzen eines Vorschulscreenings vorliegen. Dies liegt nicht nur an der geringen Studienzahl,
der schlechten Qualitat der Studien und der sich widersprechenden Ergebnisse, sondern
auch am Fehlen von Untersuchungen zu potenziell schadlichen Aspekten eines
Sehscreenings.

Allerdings schliel3en die fehlenden Effekte aus Vergleichen von unterschiedlich intensiven
Sehscreeningprogrammen einen Nutzen nicht grundsatzlich aus, da die Studien nicht die
erforderliche Trennschéarfe hatten, dementsprechend kleinere Unterschiede aufzudecken.
Eine vergleichbare Situation besteht auch im deutschen Gesundheitswesen. Vor dem
Hintergrund der gesetzlich verankerten Kinderuntersuchungen zur Friherkennung von
Krankheiten (§ 26 SGB V), welche implizit bei 8 von 9 vorgesehenen Untersuchungen das
Sehen betreffen, misste ein Sehscreeningprogramm gegeniiber dieser Versorgungsrealitat
einen (Zusatz-)Nutzen zeigen koénnen. Da auch fur ein Sehscreening im Rahmen der U-
Untersuchungen keine den formulierten Anforderungen geniigende Evidenzbasierung zu-
grunde liegt, ist in diesem Zusammenhang der Begriff des Zusatznutzens relativ im Sinne
eines Vergleichs zur (etablierten) Versorgungsrealitt zu sehen.

Mittelbar konnten aus der Zusammenfiihrung der Ergebnisse aus Behandlungs- und
Diagnosestudien zumindest die notwendigen Voraussetzungen fir ein Screeningprogramm
abgeleitet werden. Hierzu musste zum Ersten belegt werden, dass die zeitlich vorverlagerte
Behandlung von Sehstérungen (im Vorschulalter) der Behandlung im Schulalter (oder
spater) Uberlegen ist, und zum Zweiten musste gezeigt werden, dass die solchermalRen
frih(er) behandelten Kinder mit ausreichender Zuverlassigkeit diagnostiziert werden kdnnen,
damit der nicht auszuschlieBende Schaden, der allein durch falsche Diagnosen entstehen
kann, nicht den moglichen Nutzen Uberwiegt. Fur keinen der beiden Gesichtspunkte finden
sich Belege oder klare Hinweise. Vielmehr finden sich Hinweise, dass eine spatere
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Behandlung der Amblyopie im Schulalter mdglicherweise zu vergleichbaren Ergebnissen
fuhrt.

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

Auch wenn die gefundene unmittelbare und mittelbare Evidenz dem mdglichen Nutzen eines
Screeningprogramms nicht grundséatzlich entgegensteht, so scheint es doch zum jetzigen
Zeitpunkt nicht gerechtfertigt, hieraus die Begriindung fir eine Intensivierung der bereits
bestehenden FriherkennungsmalRnhahmen abzuleiten, die in der Uberwiegenden Zahl der
Falle augengesunde (im Sinne von nicht behandlungsbediirftig) Kinder betreffen wirde, und
dies ohne studienbasierte Kenntnis der potenziell schadlichen Folgen fir unvermeidbar
Ubertherapierte Kinder.

2.2.2 Diskussion der IQWiG-Ergebnisse

Der IQWIiG-Abschlussbericht wurde im G-BA ausfuhrlich beraten. Dabei wurde von extern an
den G-BA gerichtete und im Beratungsprozess durch Fachexperten der KBV/DKG geaul3erte
Kritik an der methodischen Vorgehensweise sowie den Ergebnissen und den Schlussfolge-
rungen des IQWIiG-Abschlussberichts detailliert diskutiert. Im Fokus standen dabei
insbesondere die Studienselektion als Grundlage der Nutzenbewertung sowie die
Interpretation der Studienergebnisse in Bezug auf den Nutzen eines Sehscreenings und
eines friheren vs. eines spéteren Behandlungsbeginns.

2.2.3 Fazit

Letztendlich konnte im G-BA auch unter Bertcksichtigung der beim G-BA eingegangenen
Stellungnahmen und weiterer Studienergebnisse, die nicht in die Nutzenbewertung des
IQWIG eingeschlossen worden waren, kein Konsens hinsichtlich der Interpretation der
Studienergebnisse in Bezug auf den Nutzen einer Screeninguntersuchung auf Sehstérungen
bei Kindern bis zur Vollendung des 6. Lebensjahres erreicht werden. Auch die Bewertung
der Effektivitat einer frihen im Vergleich zu einer spateren Therapie der Amblyopie wurde
unterschiedlich interpretiert. Ein Konsens besteht allerdings darin, dass aus den
vorliegenden Studiendaten nicht beantwortet werden kann, ob ein Sehscreening durch
Augenérzte dem derzeit Ublichen Vorgehen im Rahmen der U-Untersuchungen uberlegen
ware.

2.3 Medizinische Notwendigkeit
231 Position GKV

GemaR 2. Kapitel § 10 Abs. 2 Nr. 2 VerfO erfolgt die Uberpriifung der medizinischen Not-
wendigkeit einer Methode insbesondere auf der Basis von Unterlagen zur Relevanz der
medizinischen Problematik, zum Spontanverlauf der Erkrankung, zu diagnostischen und
therapeutischen Alternativen.

Eine Friherkennungsuntersuchung auf Sehstdérungen bei Kindern bis zum 6. Lebensjahr hat
insbesondere das Ziel eine Amblyopie zu verhindern bzw. sie friihzeitig zu erkennen und zu
behandeln. Die Haufigkeit der Amblyopie im Kindesalter wird auf 1-5 % geschatzt. Bei einer
Amblyopie kommt es infolge einer einseitigen sowie einer asymmetrisch oder symmetrisch
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reduzierten visuellen Stimulation wahrend der Entwicklungsphase der Normsehscharfe zu
einer Sehscharfenminderung, die spater durch Sehhilfen nicht mehr korrigiert werden kann.
Je nach Schweregrad des Sehverlustes werden mehr oder weniger gravierende
Einschrankungen in der Lebensqualitat und Entwicklung berichtet.

In Deutschland wird bei den Friherkennungsuntersuchungen gemaf den Kinder-Richtlinien
jeweils eine eingehende Untersuchung der Augen durchgefthrt. Hierbei werden die
wichtigsten amplyogenen Risikofaktoren erfasst. Aus den vorliegenden Studien lassen sich
weder Belege noch klare Hinweise auf einen Nutzen oder Schaden durch ein Screening,
aber auch nicht auf das Fehlen eines Nutzens oder Schadens ableiten. Die unsichere
Datenlage rechtfertigt derzeit keine Intensivierung der aktuellen MalRBnahmen zur
Friherkennung von Sehstdrungen. Der G-BA hatte im Zuge der Einfihrung der U7a im Juli
2008 eine standardisierte Testabfolge der im Rahmen der Untersuchung vorgesehenen
Sehtests beschlossen. Eine analoge Standardisierung auch fir die Sehtests in den weiteren
Kinderfriiherkennungsuntersuchungen sollte bei der aktuellen Uberarbeitung der Kinder-
Richtlinien gepruft werden.

2.3.2 Position KBV/DKG

Im Abschlussbericht des IQWIG wird die Medizinische Notwendigkeit eines universellen
Sehscreenings bei Kindern im Vorschulalter bewertet und diskutiert (IQWiG-Bericht S.145 -
146). Die medizinische Notwendigkeit von Screeninguntersuchungen wird seitens des
IQWIG als problematisch erachtet (IQWiG-Bericht S. 145).

Die fur Deutschland vorliegenden Zahlen zur Pravalenz zeigen, dass es sich bei der
Amblyopie um eine, rein quantitativ betrachtet, nicht unbedeutende Gesundheitsstérung
handelt. Vor diesem Hintergrund ist fir die Bewertung der Notwendigkeit entscheidend, flr
wie einschrédnkend fir die Lebensqualitdt eine lebenslang bestehende einseitige
Sehminderung und ggf. Verminderung des beiddugigen Sehvermogens eingeschatzt wird.
Zudem ist der Stellenwert einer einseitigen Amblyopie aufgrund der Einschrénkung der
Stereopsis hinsichtlich der 3D-Technik wichtig, die erwartungsgemaf zukinftig immer mehr
das gesamtgesellschaftliche Leben (einschliel3lich beruflicher Tétigkeiten) bestimmen wird.

Daruber hinaus ist fur die Bewertung der medizinischen Notwendigkeit eines augenérztlichen
Sehscreenings relevant, ob oder inwieweit durch das Sehscreening in Ergdnzung zu den
bereits in den Friherkennungsuntersuchungen fur Kinder in Deutschland vorgesehenen
Sehprifungen ein zusatzlicher positiver Effekt in Richtung einer Reduktion der
Amlyopieprévalenz erreicht werden kann. Zwar ist dieses aus den im Beratungsprozess
diskutierten Studienergebnissen aus Sicht von KBV und DKG derzeit nicht abschlieRend zu
beurteilen, jedoch gibt es Hinweise, dass die Sensitivitait der bisherigen
Friherkennungsuntersuchungen hinsichtlich amblyogener Risikofaktoren limitiert ist.
Angesichts der in Deutschland vergleichsweise hohen Prévalenzen und der medizinischen
Relevanz der Erkrankung sollte ein etwaiger zusatzlicher Nutzen durch ein augenarztliches
Sehscreening in Studien oder Modellvorhaben untersucht werden.

Der G-BA hatte im Zuge der Einfihrung der U7a im Juli 2008 eine standardisierte
Testabfolge der im Rahmen der Untersuchung vorgesehenen Sehtests beschlossen. Eine
analoge Standardisierung auch fir die Sehtests in den weiteren Kinderfrilherkennungs-
untersuchungen sollte bei der aktuellen Uberarbeitung der Kinderrichtlinien gepruft werden.

3 Stellungnahmeverfahren
Der zustandige Unterausschuss Methodenbewertung hat am 28. Mai 2014 die Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens gemalR § 91 Abs. 5, § 92 Abs. 1b und § 92 Abs. 7d SGB V

beschlossen. Am 2. Juni 2014 wurde das Stellungnahmeverfahren mit einer Frist bis zum 30.
Juni 2014 eingeleitet.
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3.1 Stellungnahme der Bundesarztekammer gemaf § 91 Abs. 5 SGB V

Die Bundesarztekammer hat am 30. Juni 2014 eine Stellungnahme abgeben und kann die
Empfehlung des Unterausschuss Methodenbewertung kein verbindliches
augenfacharztliches Sehscreening fir Kinder im Vorschulalter einzufiihren, nachvollziehen
(siehe Abschnitt 6, Anlage unter 6.1). Dies geschieht vor dem Hintergrund, dass die darin
durchgefuhrten und ausgelésten MaRnahmen naturgemaR Uberwiegend nicht erkrankte
Personen betreffen.

In Bezug auf die Sensitivitdt wird deutlich hervorgehoben, dass die Wirksamkeit einer
Amblyopie-Therapie unstrittig ist, womit es sehr wahrscheinlich ist, auf diese Weise zu
besseren Heilungs- bzw. Korrekturquoten zu kommen.

In Bezug auf die mutmallich héhere Spezifitat (d. h. die korrekte Erkennung nicht erkrankter
und damit nicht behandlungsbedirftiger Personen) koénnte eine augenfacharztlichen
Untersuchung dazu beitragen, Verunsicherungen von Kindern und Eltern durch
abklarungsbedurftige Befunde zu reduzieren.

Gleichfalls begrif3t die Bundesarztekammer die Ankindigung, die bestehenden U-
Untersuchungen  bezuglich der dort verankerten  Augenuntersuchungen  auf
Verbesserungspotential prifen zu wollen.

3.2 Stellungnahmen gemanR § 92 Abs. 7d SGB V

Die Deutsche Gesellschaft fir Kinder- und Jugendmedizin e.V. (DGKJ) hat am 30. Juni 2014

Die nachfolgende einschlagige wissenschaftliche Fachgesellschafte wurde Uber ihr
Stellungnahmerecht mit Schreiben vom 2. Juni 2014 informiert, hat aber Kkeine
Stellungnahme abgegeben:

e Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM)
4 Birokratiekostenermittlung
Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten

Informationspflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blrokratiekosten.
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5 Verfahrensablauf
Gremium Datum Beratungsgegenstand
04.01.2005 Antrag der KBV zur Fritherkennung von

Sehstérungen

UA Pravention

01.02.2005

Einrichtung der AG Kinder und Priorisierung des
Beratungsthemas ,Inhaltliche Uberarbeitung der
Kinder-Richtlinien (Kinder-RL)"

23.02.2005

Veroffentlichung des Beratungsthemas im
Bundesanzeiger

Themengruppe der AG
Kinder

Beratungsbeginn zum Unterthema
~Fruherkennungsuntersuchung von
Sehstoérungen bei Kindern bis zur Vollendung
des 6. Lebensjahres” im Rahmen der
Uberarbeitung der Kinder-RL

Plenum

15.03.2005

IQWIG Auftrag gemaf § 139 a Abs. 3 Nr. 1
SGB V zur Bewertung des Nutzens und der
medizinischen Notwendigkeit der
~Fruherkennungsuntersuchung von
Sehstoérungen bei Kindern bis zur Vollendung
des 6. Lebensjahres” S05-02

02.04.2008

Vorlage IQWiG-Abschlussberichtes S05-02

UA Methodenbewertung

05.11.2009

Formale Abnahme des IQWIG-
Abschlussberichtes S05-02

Arbeitsgruppe

24.01.2012

Abschluss der Nutzenbewertung sowie der
Bewertung der Wirtschaftlichkeit und
sektorbezogenen Notwendigkeit

Arbeitsgruppe

13.05.2014

Abschluss der Beratungen zur Strukturierung der
Sehtests in den Vorsorgeuntersuchungen geman
§ 26 SGB V und Vorbereitung der
Beschlussunterlagen

UA Methodenbewertung

28.05.2014

Beschluss zur Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens nach § 91. Abs. 5 und
92 Abs. 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB V zum
Beschlussentwurf

UA Methodenbewertung

TT.MM.JJJJ

Auseinandersetzung mit der Stellungnahmen und
Anho6rung

Plenum

TT.MM.JJJJ

Beschluss

TT.MM.JJJJ

Veroffentlichung des Beschlusses

TT.MM.JJJJ

Vergffentlichung des Teilabschlussberichtes
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6 Fazit

Der Beschlussfassung des G-BA soll gemall 2. Kapitel 8§ 13 VerfO ein umfassender
Abwéagungsprozess vorausgehen, der unter Einbeziehung der wissenschaftlichen
Erkenntnisse, insbesondere der nach Evidenzkriterien ausgewerteten Unterlagen erfolgt.

Die unsichere Datenlage rechtfertigt zurzeit keine Intensivierung der aktuellen
Friherkennungsuntersuchungen im  Sinne  eines  zusatzlichen  augenarztlichen
Sehscreenings. Ob alternativ zu den Untersuchungen auf Sehstérungen im Rahmen der
Vorsorgeuntersuchungen ein Sehscreening durch Augenédrzte dem derzeitigen Vorgehen
Uberlegen wére, kann aus den vorliegenden Daten nicht beantwortet werden.

Es sollte jedoch geprift werden (ggf. Studie), inwieweit ein augenarztliches Sehscreening die
Sehtests in den Vorsorgeuntersuchungen ersetzen kann. Fir die Beibehaltung der
bisherigen Tests im Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen spricht jedoch die hohe
Teilnahmerate von fast 100%. Es ist nicht auszuschliel3en, dass bei einem augenérztlichen
Screening die Teilnahmerate und damit auch die Programmeffektivitat deutlich geringer sein
kénnten.

Derzeit sind im ,Gelben Heft* nur die zu erkennenden Sehstérungen vorgegeben, jedoch
keine konkreten Tests. Es ist derzeit vollig unklar, welche Tests in der Praxis eingesetzt wer-
den. Es wird daher vorgeschlagen bei der Uberarbeitung der Frilherkennungs-
untersuchungen die Sehtests, wie bei der U7a, mit Experten zu standardisieren.

Berlin, den T. Monat JJJJ

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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D-3 Wiurdigung der Stellungnahmen nach 1. Kapitel § 13 VerfO

D-3.1 Wirdigung der schriftlichen Stellungnahmen

Die Wairdigung der schriftichen Stellungnahmen zum Beschlussentwurf (ber die
Friherkennungsuntersuchung von Sehstdrungen bei Kindern bis zur Vollendung des 6.
Lebensjahres ist in der Anlage 1 der ZD dargestellt.

D-3.2 Wirdigung der mundlichen Stellungnahmen

Alle stellungnahmeberechtigten Organisationen [/ Institutionen, die eine schriftliche
Stellungnahme abgegeben haben, wurden fristgerecht zur mindlichen Anhérung vom
23.10.2014 eingeladen. Die Beratung und die Wiuirdigung der muandlichen Anhérung
hinsichtlich genannter Publikationen in der Sitzung des UA MB haben zu folgendem
Ergebnis gefihrt.

Aufgrund des langen Zurtickliegens der letzten Literaturrecherche im Rahmen des IQWiG-
Berichts vom 1. April 2008 zur Friherkennungsuntersuchung von Sehstérungen bei Kindern
bis zur Vollendung des 6. Lebensjahres erachtet der UA MB die Durchfihrung einer Update-
Recherche fir notwendig. Der UA MB hat daher in seiner Sitzung am 23. Oktober 2014
beschlossen, das IQWIiG mit der Erstellung einer Update-Recherche fiir den Zeitraum Januar
2008 bis Oktober 2014 zum Abschlussbericht S05-02 "Friherkennungsuntersuchung von
Sehstorungen bei Kindern bis zur Vollendung des 6. Lebensjahres" (Amblyopie-Screening)
zu beauftragen.

D-3.2.1 Teilnehmer der Anhérung und Offenlegung von Interessenkonflikten

Vertreterinnen oder Vertreter von Stellungnahmeberechtigten, die an mundlichen
Beratungen im G-BA oder in seinen Untergliederungen teilnehmen, haben nach MalRRgabe
des 1. Kapitels 5. Abschnitt VerfO Tatsachen offen zu legen, die ihre Unabhangigkeit
potenziell beeinflussen. Inhalt und Umfang der Offenlegungserklarung bestimmen sich nach
1. Kapitel Anlage I, Formblatt 1 VerfO (abrufbar unter www.g-ba.de).

Im Folgenden ist der Teilnehmer der Anhérung vom 23.10.2014 aufgefiihrt und dessen
potenzielle Interessenkonflikte sind zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen
beruhen auf Selbstangabe der einzelnen Person. Die Fragen entstammen dem Formblatt
und sind im Anschluss an diese Zusammenfassung aufgefihrt.

Organisation/ Name Frage

Institution 1 5 3 4 5 6
Deutsche

Ophthalmologisch | Prof. Dr. Wolf nein ia i " i nein
e Gesellschaft e. Lagreze J J J J

V. (DOG)

Frage 1: Anstellungsverhéltnisse

Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?
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Frage 2: Beratungsverhaltnisse

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

Frage 3: Honorare

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

Frage 4: Drittmittel

Haben Sie und/oder hat die Einrichtung (sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tétig
sind, genigen Angaben zu Ilhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung,
Forschungsgruppe etc.), fur die Sie tatig sind, abseits einer Anstellung oder
Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem
Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere  einem  pharmazeutischen  Unternehmen, einem  Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband finanzielle Unterstitzung fur
Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Frage 5: Sonstige Unterstitzung

Haben Sie und/oder hat die Einrichtung (sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig
sind, genigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung,
Forschungsgruppe etc.), fur die Sie tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3
Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausrlstung,
Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von
Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 6: Aktien, Geschéftsanteile

Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines Unternehmens
oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie Anteile eines
.Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

Die Wirdigung der mindlichen Stellungnahme zum Beschlussentwurf Uber die
Friherkennungsuntersuchung von Sehstdrungen bei Kindern bis zur Vollendung des 6.
Lebensjahres erfolgte in der Sitzung des UA MB vom 23.10.2014.

D-4 Dokumentation des Stellungnahmeverfahrens

Die Volltexte der schriftichen Stellungnahmen zum Beschlussentwurf Uber eine
Friherkennungsuntersuchung von Sehstdérungen bei Kindern bis zur Vollendung des 6.
Lebensjahres sind in der Anlage 2 der ZD dargestellt.
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Das Wortprotokoll zur mindlichen Anhérung gemall 1. Kapitel § 12 VerfO zum
Beschlussentwurf tber eine Friiherkennungsuntersuchung von Sehstérungen bei Kindern bis
zur Vollendung des 6. Lebensjahres ist in der Anlage 3 der ZD dargestellt.
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E GESAMTBEWERTUNG

E Gesamtbewertung

Der Beschlussfassung des G-BA soll gemall 2. Kapitel § 13 VerfO ein umfassender
Abwagungsprozess vorausgehen, der unter Einbeziehung der wissenschaftlichen
Erkenntnisse, insbesondere der nach Evidenzkriterien ausgewerteten Unterlagen erfolgt.

Die  Nutzenbewertung erfolgte auf der Grundlage des IQWIiG-Berichts:
~Friherkennungsuntersuchung von Sehstérungen fir Kinder bis zum 6. Lebensjahr”. Dieser
Bericht wurde im G-BA ausfuhrlich beraten. Dabei wurde die von extern an den G-BA
gerichtete und im Beratungsprozess durch Fachexperten der KBV ge&ufRerte Kritik an der
methodischen Vorgehensweise sowie den Ergebnissen und den Schlussfolgerungen des
IQWIiG-Abschlussberichts detailliert diskutiert. Zusammenfassend lassen sich weder Belege
noch klare Hinweise auf einen Nutzen oder Schaden durch ein Screening ableiten. Ein
Nutzen oder Schaden kann aber aufgrund der unsicheren Datenlage auch nicht
ausgeschlossen werden.

Die unsichere Datenlage rechtfertigt zurzeit keine Intensivierung der aktuellen
Friherkennungsuntersuchungen im Sinne eines zusatzlichen augenfacharztlichen
Sehscreenings.

Ob alternativ zu den Untersuchungen auf Sehstdérungen im Rahmen der U-Untersuchungen
ein facharztliches Sehscreening durch Augenarzte dem derzeitigen Vorgehen uberlegen
ware, kann aus den vorliegenden Daten nicht beantwortet werden.

Es sollte jedoch geprift werden (ggf. Studie), inwieweit ein facharztliches Sehscreening die
Sehtests in den U-Untersuchungen ersetzen kann. Fir die Beibehaltung der bisherigen
Tests im Rahmen der U-Untersuchungen spricht jedoch die hohe Teilnahmerate von fast
100 %. Es ist nicht auszuschlieRen, dass bei einem augenfachérztlichen Screening die
Teilnahmerate und damit auch die Programmeffektivitat deutlich geringer sein kénnten.

Derzeit sind im ,Gelben Heft* nur die zu erkennenden Sehstérungen vorgegeben, jedoch
keine konkreten Tests. Es ist derzeit vollig unklar, welche Tests in der Praxis eingesetzt
werden. Es wird daher vorgeschlagen bei der Uberarbeitung der
Friherkennungsuntersuchungen die Sehtests, wie bei der U7a, mit Experten zu
standardisieren.
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Kinder-Richtlinien: Friitherkennungsuntersuchung von Sehstdrungen bei Kindern bis zur Vollendung des 6. Lebensjahresjahres

Ubersicht tiber die Auswertung der Stellungnahmen der Stellungnahmeberechtigten

. Mdl.

Stellungneh | _. Wirdigung der ..
Iy Eingang Stellungnahme Stellungnahme ﬁ\ﬂgor

,Die Bundesarztekammer halt es grundsatzlich fir geboten, auch fir die Einfihrung | Die Zustimmung wird zur

von Friherkennungsmal3nahmen und Screeningprogrammen hohe Mal3stébe an die | Kenntnis genommen.

wissenschatftliche Evidenz zu stellen und dabei besonderes Augenmerk auf Aufgrund der

potentielle Risiken zu richten, da zumindest bevilkerungsbezogene Stellungnahme wird kein

Screeningprogramme und die darin durchgefiihrten und ausgelésten MaRnahmen Anderungsbedarf

naturgeman dberwiegend nicht erkrankte Personen betreffen (je nach Pravalenz der | gesehen.

Zielkrankheit in der Screeningpopulation).

Vor diesem Hintergrund kann die Bundesarztekammer die Empfehlung des

zustandigen Unterausschusses im G-BA nachvollziehen, nicht zur bundesweiten

und verbindlichen Einfiihrung eines augenarztlichen Sehscreenings bei

Vorschulkindern zu raten.
Bundesarzte 30.06.2014 Zumindest bezogen auf die Frage der Sensitivitat durfte es allerdings auch ohne nein
kammer e Studienbelege kaum von der Hand zu weisen sein, dass ein Screening auf

Amblyopie durch Augenérzte eine hohere Entdeckungsrate aufweisen wiirde als
durch Arzte anderer Fachrichtungen. Da die Wirksamkeit einer Amblyopie-Therapie
unstrittig ist, ware es da-mit sehr wahrscheinlich, auf diese Weise zu besseren
Heilungs- bzw. Korrekturquoten zu kommen.

Ahnliches gilt fur die Frage, ob eine friilhe Amblyopie-Behandlung einer spéateren
Uberlegen ist. Auch hier gibt es nach Auffassung des G-BA keine Belege aus
geeigneten Studien; klinische Erfahrung und das wissenschaftlich plausible Konzept
héherer biologischer Plastizitat von neuronalem Gewebe in jingeren Organismen
(das auch fur die Entwicklung der Sehfahigkeit gilt) legen wenigstens eine solche
Vermutung nahe. Dieser Aspekt wird in der Begrindung des G-BA eher inkonsistent
dargestellt: In Abschnitt 2.1 "Hintergrund" (Seite 2) der Begriindung heif3t es: "Die
Behandlung der Amblyopie gilt als umso effektiver, je friihzeitiger sie begonnen
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wird". Im Fazit auf Seite 4, Abschnitt 2.2.3 wird hingegen statuiert, dass die
"Bewertung der Effektivitat einer friihen im Vergleich zu einer spaten Therapie ...
unterschiedlich interpretiert” werde.

Auch die Beantwortung der Frage des Schadenspotenzials eines Sehscreenings
leidet erkennbar unter der unbefriedigenden Evidenzlage. Dieser Aspekt verdient
ohne Zweifel besondere Sorgfalt. Zwar stellt sich unter qualitativen Aspekten das
Schadenspotenzial zun&chst vergleichsweise gering dar, etwa in Relation zu
Krebsfriiherkennungsprogrammen, bei denen zu den Konsequenzen aus
Screeningergebnissen u. a. auch physisch belastende, invasive Ma3hahmen
gehoren kénnen. Doch die Aspekte psychischer Belastung, Stigmatisierung und
Ubertherapie sind ohne weiteres auch auf ein Sehscreening anzuwenden. Hier wére
davon auszugehen, dass — analog zur Sensitivitat — eine mutmalflich hohere
Spezifitat (d. h. die korrekte Erkennung nicht erkrankter und damit nicht
behandlungsbedirftiger Personen) der augenfacharztlichen Untersuchung dazu
beitragen kdnnte, Verunsicherungen von Kindern und Eltern durch
abklarungsbedurftige Befunde zu reduzieren. Weitgehend spekulativ muss hingegen
die Frage des quantitativen Ausmafes augenarztlicher Ubertherapie bleiben, also
die Amblyopie-Therapie eines nicht amblyopen Auges.

Inwieweit ein zusatzliches augenarztliches Screening vor dem Hintergrund des
Wirtschaftlichkeitsgebots der GKV zu bewerten wére, kann und soll an dieser Stelle
nicht vertieft werden.

Fazit
Insgesamt ist der Beschlussentwurf unter Bericksichtigung der Prioritat von Evidenz
und Studienlage fur Versorgungsentscheidungen des G-BA nachvollziehbar.

Es bleibt jedoch die Wahrnehmung bestehen, wonach ein augenarztliches
Sehscreening unter medizinischen Aspekten - und damit aus Perspektive der
Patienten - sehr wahrscheinlich mehr Vorteile als Nachteile bieten wirde. Dies
ergibt sich insbesondere aus der hoheren Sensitivitéat, dem unterstellten
therapeutische Vorteil einer friihen Entdeckung von Amblyopie und dem
vergleichsweise uUberschaubaren Schadenspotenzial. Insofern ist die Ankiindigung
des G-BA, die Entwicklung der Studienlage weiterverfolgen zu wollen und so spéater
moglicherweise zu einer Neubewertung zu gelangen, zu begriiRen.
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Gleichfalls zu begruRen ist die Ankiindigung, die bestehenden U-Untersuchungen
bezuglich der dort verankerten Augenuntersuchungen auf Verbesserungspotential
prufen zuwollen. Das im Begrindungstext angefiihrte Argument einer hohen
~Teilnahmerate von fast 100%" zugunsten der Beibehaltung der bisherigen Tests im
Rahmen der Vorsorge-untersuchungen tberzeugt allerdings nur eingeschrankt. Hier
ware zumindest zu prazisieren, welche der U-Untersuchungen sich aus Sicht des G-
BA durch eine nahezu 100%ige Teilnahme auszeichnen. Zumindest von den U-
Untersuchungen in zeitlicher Ndhe zu den Einschulungsterminen ist bekannt, dass
hier die Teilnahmeraten noch immer Steigerungspotenzial aufweisen.”

Mit der Einfihrung der
U7a wurde die
Untersuchung der Augen
neu strukturiert mit der
gleichzeitigen Etablierung
konkreter Tests. Diese
Neugestaltung soll auf die
Friherkennungsuntersuc
hung bei der
Neustrukturierung der
Kinder-Richtlinien
Anwendung finden.

Deutsche
Gesellschatft fir
Kinder- und
Jugendmedizin
e.V. (DGKJ)

30.06.201
4

,Das Ziel eines Sehscreenings ist eine moglichst frihzeitige Diagnose und
Behandlung von Sehstérungen, insbesondere der Amblyopie. Das Erkennen von
Sehstorungen ist Teil mehrerer Friherkennungsuntersuchungen, die in der Regel von
Kinder- und Jugendarzten durchgefiihrt werden. Zur Entscheidung stand die Frage im
Unterausschuss Methodenbewertung, ob ein von Augenéarzten durchgefihrtes
Sehscreening insbesondere im Hinblick auf amblyogene Risikofaktoren im Kleinkind-
und Vorschulalter empfehlenswert ist. Die Beschlussempfehlung des
Unterausschusses geht dahin, an dem Status quo festzuhalten, zumal die Evidenz fir
einen Vorteil/Nutzen flir das augenéarztliche Screening nicht vorliegt.

Die Deutsche Gesellschaft fir Kinder- und Jugendmedizin kann die vom
Unterausschuss vorgebrachten Griinde gut nachvollziehen und untersttitzt diesen
Beschlussentwurf.

Gegen eine Neugestaltung / augenarztliches Sehscreening sprechen erhebliche
Mehrkosten; zusatzlich darf gezweifelt werden, dass ein solches Screening die
hohen Teilnehmerraten erreichen wiirde wie es die
Fruherkennungsuntersuchungen tun, vor allem nachdem in den meisten

Die Zustimmung wird zur
Kenntnis genommen.
Aufgrund der
Stellungnahme wird kein
Anderungsbedarf
gesehen.
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Bundeslandern ein verbindliches Einladungswesen zu den ,Us" etabliert wurde. Hier
wird eine flachendeckende Versorgung erreicht, auch Kinder aus einem weniger
privilegierten sozio6konomischem Umfeld werden in der Kinder- und
Jugendarztpraxis vorgestellt.

Eine ausfuhrliche Studie, die sowohl belegt, dass die frihe Behandlung einer
Fehlsichtigkeit langfristig positive Unterschiede ergibt und dartber hinaus, dass ein
augenarztliches Screening erheblich mehr Kinder findet als das bisherige System der
padiatrischen Friherkennungsuntersuchen ist extrem komplex, teuer und aus unserer
Sicht nicht realistisch.

Auch wenn wir uns flr ein Amblyopie-Screening im Rahmen der ,Us" aussprechen,
pladieren wir dringend dafiir, bei der Uberarbeitung der
Friherkennungsuntersuchungen die Sehtests zu standardisieren und konkrete
Tests vorzugeben (nach Einbeziehung der entsprechenden Experten).

Hierdurch wurde die Diagnostik von Sehstérungen im Kindesalter sicherlich
gualitativ verbessert werden. Wenn bei den ,,Us” im Rahmen einer solchen
verbesserten Untersuchung der Sehstoérungen aufféllige Kinder identifiziert
werden, bedurfen diese einer facharztlichen, vertieften Diagnostik durch
Augenarzte (die mit Kindern auch umgehen kénnen). Die Kinder- und
Jugendarztpraxis sollte die Rluickmeldung der Augenarztpraxis nachverfolgen.

Ein solches gestuftes Vorgehen vom Priméarversorger zum Facharzt wiirde der
Versorgungsrealitdt unter verschiedenen Aspekten gerecht werden (Erreichbarkeit,
Teilnehmerraten, Wirtschaftlichkeit etc.) und ist auch bei Erkrankungsbildern aus
anderen Organbereichen tblich.”

Mit der EinfGhrung der
U7a wurde die
Untersuchung der Augen
neu strukturiert mit der
gleichzeitigen Etablierung
konkreter Tests. Diese
Neugestaltung soll auf
die
Friherkennungsuntersuc
hung bei der
Neustrukturierung der
Kinder-Richtlinien
Anwendung finden.

Deutsche | 30.06.2014 | ,die vom Unterausschuss Methodenbewertung des Gemeinsamen

| Die Zustimmung wird zur |
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Gesellschaft fur
Sozialpadiatrie
und

Bundesausschusses zur Frilherkennungsuntersuchung von Sehstérungen bei
Kindern bis zur Vollendung des 6. Lebensjahres kann die Deutsche Gesellschaft
fur Sozialpadiatrie und Jugendmedizin (DGSPJ) gut nachvollziehen und

Kenntnis genommen.
Aufgrund der
Stellungnahme wird kein

Jugendmedizin unterstitzt diesen Beschlussentwurf. Anderungsbedarf
(DGSPJ) gesehen.
Durch die in dem Entwurf genannten hohen Teilnahmeraten bei den
Friherkennungsuntersuchungen, die in den meisten Bundeslandern durch ein
verbindliches Einladungswesen unterstitzt werden, wird eine flachendeckende
Versorgung von Kindern aus allen Bevolkerungsschichten erreicht. Es ist u.E.
nicht zu erwarten, dass ein augenarztliches Screening diese Teilnehmerzahlen
erreichen wiirde.
Wir pladieren daher fir die Beibehaltung der bisherigen Tests im Rahmen der
Friherkennungsuntersuchungen, zumal die dargestellte unsichere Datenlage
derzeit keine Intensivierung der aktuellen Ma3nahmen zur Friherkennung von
Sehstdrungen rechtfertigt.
Ebenfalls unterstiitzt die DGSPJ die Uberlegungen, bei der Uberarbeitung der Mit der Einflhrung der
Fraherkennungsuntersuchungen die Sehtests (analog der U7a) mit Experten zu | U7a wurde die
standardisieren und konkrete Tests vorzugeben, mit denen aufféllige Kinder Untersuchung der Augen
identifiziert werden kdnnen. Diese sind dann im Rahmen einer gestuften neu strukturiert mit der
Versorgung einer fachaugenarztlichen vertieften Diagnostik zuzufiihren.” gleichzeitigen Etablierung
konkreter Tests. Diese
Neugestaltung soll auf die
Friherkennungsuntersuc
hung bei der
Neustrukturierung der
Kinder-Richtlinien
Anwendung finden.
Deutsche Der Stellungnehmer auf3ert
Ophthalmo- ,im Schreiben des G-BA vom 02.06.2014 wurde die AWMF gebeten, den in ihr | sich nicht zum
logische 30.06.2014 organisierten Fachgesellschaften gemaR § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 1 Beschlussentwurf. Es

Gesellschaft e. V.
(DOG)

SGB V Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. Die Deutsche
Ophthalmologische Gesellschaft (DOG) ist die medizinisch-wissenschaftliche

werden Kritikpunkte zum
IQWIiG-Bericht ausfihrlich

5
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Fachgesellschaft fir Augenheilkunde in Deutschland und vereint unter ihrem
Dach mehr als 6.500 Arzte und Wissenschattler, die augenheilkundlich
forschen, untersuchen und behandeln. Sie nimmt hiermit Stellung zum
Beschlussentwurf des G-BA, der eine Anderung der Kinder-Richtlinien im
Sinne augenarztlicher Friherkennungs-untersuchungen von Sehstérungen bei
Kindern bis zur Vollendung des 6. Lebensjahres zuriickweist, und dabei den
Empfehlungen des Abschlussberichts des IQWiG vom 01.04.2008 folgt. Die
Zusammenfassung auf den Seiten 1 — 4 wird ab Seite 5 vertiefend erganzt.
Die zentralen Schlussfolgerungen dieses Berichts, dass weder Belege noch
ein Hinweis auf den Nutzen eines Vorschulscreenings vorlagen und sich keine
Belege und Hinweise fiir den Nutzen einer friheren Behandlung von
Sehstérungen (im Vorschulalter) im Vergleich zu einer spateren Behandlung
(im Schulalter oder spater) fanden, kénnen in keiner Weise nachvollzogen
werden:

- Wichtige sinnesphysiologische Untersuchungen wurden in dem Bericht nicht
berlicksichtigt, - altere Literatur wurde ausgeblendet, - relevante aktuelle
Literatur wurde ausgeschlossen, - statt dessen irrelevante Literatur
eingeschlossen und - eingeschlossene Studien fehlinterpretiert.

Letztendlich stehen folgende kontroversen Fragen im Raum:

1) Senkt Kleinkindscreening die Amblyopiepravalenz?

2) Ist dieses Screening kosteneffektiv?

3) Ist ein augenarztliches Screening dem bisherigen Sehscreening im Rahmen
der U-Untersuchungen Uberlegen?

Zu 1)

In seinem Fazit schreibt das IQWIG, dass ,weder ein Beleg noch ein Hinweis
auf den Nutzen eines Vorschulscreenings vorliegen“. Diese Annahme ist
abwegig und ignoriert zweiarmige Studien aus Israel (1) und dem Vereinigten
Konigreich (2)(3), welche signifikante, fur tiefe Amblyopie sogar
hochsignifikante Effekte zugunsten eines Screenings nachwiesen. Die vom
IQWIG kritisierte Nichtanwendung des Intention to Screen-Prinzips istin diesen
Studien unkritisch, da die wissenschaftliche Frage nicht darin bestand, wie
viele Kinder zum Screening erschienen, sondern wie effizient das Screening in
der Amblyopieerkennung war. Die Studie aus dem Vereinigten Konigreich
zeigte zudem eine Dosis-Wirkungs-Beziehung zugunsten eines wiederholten
Screenings.

dargelegt, die teilweise
nachvollzogen und geteilt
werden. Eine ausfiihrliche
Auseinandersetzung ist
nachvollziehbar in der
Zusammenfassenden
Dokumentation dargestellt.
Die hier eingebrachten
Hinweise werden als
Bestandteil in der weiteren
Diskussion berucksichtigt.
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Eine nach Erscheinen des IQWIiG-Berichts im Jahr 2010 publizierte einarmige
Studie aus den Niederlanden zeigte, dass ein Kleinkindscreening die Mehrzahl
amblyoper Kinder korrekt identifiziert (4) und die Amblyopiepravalenz im Alter
von 7 Jahren auf 1,2% senkte (5).

Zeitgleich mit dem IQWIG Bericht hat im Jahr 2008 das National Institute for
Health Research des Vereinigten Konigreichs ein Health Technology
Assessment zur Frage der klinischen Effektivitdt und Kosteneffektivitat eines
Kleinkindscreenings publiziert (6). Es wére bedauerlich, diesen glicklichen
Umstand, dass ein europdisches Partnerland zeitgleich zur gleichen
Fragestellung parallel gearbeitet hat, zu ignorieren, die gewonnene
Erkenntnisse nicht zu nutzen und sie vor allem nicht mit dem IQWiG-Bericht zu
vergleichen. Die britischen Kollegen kommen zu dem Fazit, dass ein
Kleinkindscreening die Amblyopiepréavalenz senkt und dass eine friihe
Therapie einer spaten Uberlegen ist (was das IQWIG nicht erkennen konnte).
Die Kosteneffektivitat sei jedoch gering und erst durch weitere Studien zu
belegen.

2013 hat das Niederséachsische Landesgesundsheitsamt eine
Gesundheitsberichterstattung publiziert, welche den Schwerpunkt
Sehvermoégen beinhaltet. 2012 wurde die Sehfunktion von 70.248 Kindern bei
der Schuleingangsuntersuchung zusammengetragen. 24% der Kinder zeigten
Abweichungen von der Norm, nur knapp die Halfte davon war bereits in
Behandlung. Dieses Zahlenverhdaltnis war um den Faktor 2 reduziert, wenn ein
Kind nicht am U-Programm teilgenommen hatte.

Zu 2)

Die Kosten eines nationalen Screenings sind variabel und hédngen von den
eingesetzten Methoden ab: Wé&hrend ein rein visusbasiertes Screening fir < 10
€/ Fall zu realisieren ist, wird man fur ein intensiveres Kleinkindscreening mit
mehreren Methoden und apparativem Aufwand ca. 50 € veranschlagen
mussen. Somit lagen die direkten Kosten in Deutschland fiir ein einmaliges
Kleinkindscreening zwischen ca. 7 bis 45 Mio €, ein vergleichsweise geringer
Betrag, womit auch klar wird, dass Gesellschaft und Politik entscheiden
mussen, wie sie ihre Mittel priorisieren.

Der kurzfristige Nutzwert kann anhand des kirzlich publizierten Utility Value
von 0,96 bei Amblyopen in der vierten Lebensdekade gut abgeschétzt werden
(7). Der langfristige Nutzwert zeigt sich eindriicklich in den Daten der
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Rotterdam Eye Study: Das relative Risiko einer Sehbehinderung (Visus
besseres Auge < 0,5) liegt bei Amblyopen um den Faktor 2,6 hdher. Das
Lebenszeitrisiko einer beidseitigen Sehbehinderung betrug bei einseitig
Amblyopen 18%, bei nicht amblyopen nur 10%. Schatzende Berechnungen
haben ergeben, dass daher von einer Kosteneffektivitdt auszugehen ist, wenn
Amblyopie rechtzeitig erkannt und behandelt wird (8). Auch das britische
National Institute for Health and Clinical

Excellence kommt zu dem Schluss, das Kleinkindscreening kosteneffektiv ist
(Czoski-Murray C, Rotterdam Amblyopia Meeting 2009, personliche
Mitteilung).

Facher- und krankheitstibergreifende Messgrol3e fur Kosteneffektivitat ist € /
Quiality adjusted life year (QALY). Fur das Kleinkindscreening finden sich 2
Studien, die von 7.397 (9) und 7.684 (10) € / QALY ausgehen. Zum Vergleich:
Fir die Behandlung der Makuladegeneration durch intravitreale
Medikamentengaben, die in den letzten Jahren in grof3em Stil durchgefiihrt und
deren Kosten von den Kassen lbernommen werden, sind ca. 50.000 $/ QALY
veranschlagt. Somit darf fir das Amblyopiescreening eine ausreichende
Kosteneffektivitdt angenommen werden.

Zu 3)

Diese Frage ist bisher nicht abschlieRend bearbeitet worden. Insofern ist die
Aussage im Fazit der Zusammenfassenden Dokumentation des G-BA, dass
eine diesbezigliche Studie notwendig ist, sehr zu begrif3en. Erste
Erkenntnisse wurden 2003 von Gandjour et al. publiziert (11): In einem
mathematischen Modell wurden die Kosten, die Effektivitat und die
Kosteneffektivitat vier verschiedener Screeningmodelle verglichen. Darin zeigte
sich, dass ein augenérztliches Screening im Alter von einem Jahr die
effektivste Methode darstellte und einem Screening im Alter von 4 Jahren
durch einen Kinder- und Jugend- oder Allgemeinarzt und einer Orthoptistin
Uberlegen war.

Die DOG stellt fest:

Es gibt Evidenz fir die Effektivitat und Kosteneffizienz eines Screenings bei
Kindern bis zur Vollendung des 6. Lebensjahrs. Die DOG erkennt somit das
Fazit des IQWIiG-Abschlussberichts nicht an.

Ein Kleinkindscreening von Kindern bis zum 6. Lebensjahr durch den
Augenarzt ist potenziell umfassender als ein Kleinkindscreening durch den
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Kinder- und Jugendarzt, allein schon deshalb, weil letzterer nicht in den
entsprechenden Methoden ausgebildet ist, und somit vor allem die Spezifitat
aber auch die Sensitivitat der Screeningmethoden nicht das notwendige Mal
erreichen.

Ob ein Kleinkindscreening durch den Augenarzt ergédnzend zum Screening
durch den Kinder- und Jugendarzt oder anstelle dessen in der GKV eingefuhrt
werden soll, kann anhand der vorliegenden Literatur nicht geschlossen
werden.

Der Vorteil einer moglichst frithen Amblyopietherapie ist ausreichend belegt, in
der Fachwelt unstrittig und in zahlreichen - auch in den vom IQWiG-
Abschlussbericht eingeschlossenen — Studien belegt.

Der IQWIiG-Abschlussbericht blendet 142 Therapie-Studien aus anfechtbaren
formalen Grinden aus und stiitzt seine Erkenntnisse auf 7 Studien, die jedoch
falschinterpretiert wurden.

Die verengte Sichtweise des Abschlussberichts fihrt zu nicht
nachvollziehbaren Schlussfolgerungen, die fir Kinder und Jugendliche ein
groRes Schadenspotenzial aufweisen. (Zitat Schlussbericht Seite: 124 ,,...
ergibt sich fur die 3 Altersgruppen ein optimaler Effekt fur die mittlere
Altersgruppe (ca. 10 Jahre alte Kinder) und nicht zugunsten der jingsten
Kinder im Vorschulalter.”).

Prospektive, randomisierte Doppelblindstudien mit einer bis zum 10.
Lebensjahr (oder spater) nicht behandelten Amblyopen-Kontrollgruppe gibt es
nicht, da sie nach dem heutigen Wissensstand ethisch nicht vertretbar waren.
Die DOG weist nachdriicklich darauf hin, dass séamtliche o.g. Kritikpunkte vor
Publikation des Abschlussberichts des IQWiG mehrfach von Fachexperten im
Rahmen der Stellungnahmen zum Vorbericht und auch mit dem IQWiG direkt
diskutiert wurden, ohne dass dies zur Behebung dieser Mangel im
Abschlussbericht gefiihrt hat.
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Appendix: Erganzende und vertiefende Erlauterungen der Kritik am
IQWiG-Abschlussbericht

Die grundlegenden Erkenntnisse der Medizin-Nobelpreistrager von 1981 (12,
13, 14, 15), die ergaben, dass es in der Amblyopiebehandlung einen Wettlauf
gegen die Zeit gibt, werden im IQWIiG-Abschlussbericht nur am Rande gestreift
(Abschlussbericht: Zitat Seite 123:* Als Argument fiir eine moglichst friihe
Behandlung werden haufig Erkenntnisse aus der Sinnesphysiologie
herangezogen. Ein entscheidender Faktor sei dabei die Entwicklung des
Sehorgans, die vor allem in den ersten 5 Lebensjahren stattfinden soll. In
dieser Zeit sei eine normale Stimulation des visuellen Systems notwendig
[41,157]. Bliebe diese durch verschiedene Storfaktoren — zum Beispiel durch
Anisometropie, Ametropie, Strabismus oder organische Augenerkrankungen —
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aus, soll das betroffene Auge eine Amblyopie entwickeln. Deshalb sollten vor
allem Kinder mitamblyogenen Sehstdrungen von einer friih(er)en Versorgung
(im Vorschulalter) mehr profitieren als von einer spat(er)en Versorgung (im
Schulalter). Ein effektives Screening sollte dieser Logik folgend Kinder, deren
visuelle Entwicklung durch eine amblyogene Ursache behindert wird, vor
diesem Zeitpunkt erkannt haben, um eine erfolgreiche Therapiemal3nahme
einleiten zu kdnnen.*). Die Nutzung des Konjunktivs weist darauf hin, dass das
IQWIG nicht berticksichtigt hat, dass diese sinnesphysiologischen
Erkenntnisse seit den 70er Jahren das Handeln der Augenérzte weltweit
geleitet hat und sich diese experimentellen Erkenntnisse im klinischen Alltag
ohne Einschrankungen nachvollziehen liel3en.

Ein Wettlauf gegen die Zeit ist empirisch sogar bereits seit Beginn der
Okklusionstherapie, die durch Sattler zu Beginn der 1920er Jahre propagiert
wurde und seither weltweit durchgefuhrt wird, bekannt. Es entstanden eine
Reihe von empirischen Studien, die alle hthere Endvisus-Resultate
nachweisen konnten, je friher die Behandlung begann (u.a.: 20, 25, 22, 11, 6,
26, 7, 16, 10).

Selbstverstandlich sind diese Studien im Design der damaligen Zeit und
deshalb nicht mit heutigen Kriterien zu messen. Das Fehlen von prospektiven
und randomisierten Studien zur Sinnhaftigkeit einer friihen
Okklusionsbehandlung ist deshalb einfach dadurch zu erklaren, dass dies ein
seit Jahrzehnten anerkanntes empirisches Wissen aller Augenarzte ist.

a) Ein/Ausschluss von Screeningstudien

Im IQWIiG-Bericht sind lediglich 5 Screeningstudien (8 Publikationen)
eingeschlossen. Nicht beriicksichtigt wurde trotz mehrfacher Hinweise an das
IQWIG im Anschluss an die Publikation des Vorberichts z. B. eine Studie von
Morad (17), obwohl sie die Einschlusskriterien erfillt.

b) Ein/Ausschluss von Behandlungsstudien

Im IQWIiG-Bericht sind 3 Studien (9 Publikationen) fur einen direkten
Behandlungsvergleich eingeschlossen sowie 4 Studien (9 Publikationen), die
fur einen indirekten Vergleich herangezogen werden.

Es kann nicht nachvollzogen werden, warum eine Fulle von Studien zur Frage
der frihen vs. spaten Behandlung im Bericht keine Beriicksichtigung fand und
warum andererseits 3 Studien eingeschlossen wurden, die nicht die
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Amblyopie-Therapie selbst, sondern die Verringerung des Schielwinkels bzw.
die Beeinflussung einer Myopie zum Inhalt hatten.

In diesen 3 Studien steht tatsachlich nicht der Behandlungseffekt auf die
Amblyopie im Vordergrund. So geht die ELISS-Studie (23) der Fragestellung
nach, ob eine friihe Schieloperation im Alter von 6 bis 24 Monaten oder eine
spatere im Alter von 32 bis 60 Monaten zu einer besseren beidaugigen
Zusammenarbeit fuhrt (eine Augenmuskeloperation ist jedoch keine
Amblyopietherapie: in der Studie geht es folglich Uberhaupt nicht um die
Problematik einer frihen oder spaten Amblyopietherapie). Die COMET-Studie
(8) prift den Einfluss von Brillenglasern auf den amblyogenen Faktor Myopie,
nicht aber eine Amblyopietherapie (amblyope Personenwurden sogar bewusst
aus der Studie ausgeschlossen). Die PAS-Studie (19) beschétftigt sich mit der
Mdglichkeit einer praoperativen Beeinflussung des Schielwinkels mittels
Prismen (die Grol3e des Schielwinkels ist aber fir die Amblyopie-Therapie
irrelevant).

Diese drei Studien hatten nicht im Bericht eingeschlossen werden dirfen, da
sie nicht die Frage nach dem Nutzen einer friihen versus einer spaten
Amblyopietherapie zum Gegenstand haben (E2; Einschlusskriterium 4.1.2.2
nicht erfullt).

Im Gegensatz zum Fazit des IQWiG-Berichtes ergeben sich bei
Berlicksichtigung der relevanten Studien und einer adaquaten Auswertung und
Interpretation der Studienergebnisse Hinweise fur den Nutzen einer
Screeninguntersuchung auf Sehstdérungen, sowie deutliche Hinweise flr den
Nutzen einer frihen vs. einer spaten Behandlung von Sehstorungen.

a) Fehlinterpretation, nicht nachvollziehbare Bewertung und Gewichtung von
Screening-Studien

Das IQWiIG attestiert allen eingeschlossenen Studien ,grobe Mangel* beziglich
der biometrischen Qualitat (S. 37). Bei groben Mangeln ware die
Gesamtaussage grundsatzlich in Frage zu stellen, auch wenn die Mangel
behoben wirden (S. 19).

Insbesondere die (fehlende) Durchfihrung einer sogenannten ,Intention-to-
Screen-Analyse* und die Frage einer Adjustierung auf multiples Testen bei
Subgruppenanalysen fallen bei dieser Beurteilung durch das IQWiG besonders
ins Gewicht zu fallen (S. 31-32). Exemplarisch sei dies hier nur an der mit dem
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gréRten Nutzeneffekt des Screenings einhergehenden Studie von Eibschitz-
Tsimhoni at al. (5) belegt, trifft aber in derselben Art auf die Beurteilung der
Ubrigen Screening- und Behandlungstudien durch das IQWiG zu.

Die Screening-Studie von Eibschitz-Tsimonhi et al. (5), die die einzige
eingeschlossene Studie darstellt, in der ein Screening mit einer nicht-
gescreenten Population verglichen wird, zeigt einen sogenannten
“dramatischen Effekt" (siehe IQWiG-Methodenpapier 3.0 S. 39) zugunsten der
gescreenten Kinder. Dies wird im Bericht mit dem Argument relativiert, dass
knapp 20% der Kinder, die potentiell fir ein Screening in Frage gekommen
waren, nicht gescreent wurden und nicht in die Endanalyse eingegangen sind
(Seite 39, 120). Wirden diese Kinder in die Analyse mit einbezogen (unter
Annahme, dass die Pravalenz fir Amblyopie bei diesen Kindern die gleiche sei
wie bei nicht gescreenten Kindern der Kontrollgruppe), verlére der
Gruppenunterschied seine Signifikanz (Seite 120, 142).

Die undifferenzierte Ubertragung des Intention-to-treat-Prinzips im Sinne einer
vom IQWiG sogenannten ,Intention-to-Screen“-Analyse auf die retrospektive
Kohortenstudie von Eibschitz-Tsimonhi et al. (5), in der alle mit 2,5 Jahren
gescreenten Kinder und alle Kinder der Kontrollgruppe letztlich analysiert
wurden, ist jedoch nicht sachgerecht.

So ist zunachst grundsatzlich die Analogie zwischen einer - im allgemeinen
randomisierten - Behandlungsstudie, in der die Teilnehmer am Ende wie
randomisiert ausgewertet werden (ITT-Prinzip), und einer Screeningsituation
(Studie) nicht a priori gegeben.

In einem RCT, das bspw. die Wirksamkeit eines Medikaments vs. Placebo
unter-sucht, dient die ITT-Analyse letztlich dazu, eine mdglichst grof3e interne
Validitat der Studie zu erhalten,

d.h. es geht dabei ganz eindeutig um die Effektivitat des Medikaments vs.
Placebo und die Minimierung von Bias-Moglichkeiten bei der Auswertung. Es
geht dabei jedoch nicht um die Herstellung von ,externer Validitat, d.h. die
Ubertragbarkeit auf die Alltagssituation. Die Frage einer Ubertragbarkeit auf die
Alltagssituation im Sinne einer Effizienzbetrachtung wird ndmlich bereits bei
der Studienkonzeption vor der Randomisierung entschieden und ist nicht
Gegenstand einer ITT-Analyse.

Analog geht es auch bei Screening-Studien in erster Hinsicht um die
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Effektivitat eines durchgefiihrten Screenings im Vergleich zu keinem
Screening. Drop-outs, die im Sinne einer ITT-Analyse bei einer
Studienauswertung einbezogen werden muissten, waren in der
Screeningsituation am ehesten positiv/negativ gescreente Personen, die den
vorgesehenen Konsequenzen aus dem Screening-Ergebnis (z.B. einer
Abklarungsuntersuchung) nicht (protokollgemé&f) Folge leisten wirden. Die
Frage einer Nicht-Teilnahme am Screening in der Realitét ist in diesem Falle
ahnlich zu beurteilen, wie die Frage der Nicht-Teilnahme an einer
Interventionsstudie vor Randomisierung.

FUr die retrospektive Kohortenstudie von Eibschitz-Tsimhoni et al (5) ist daher
die vom IQWIiG geforderte ,Intention-to-Screen“-Analyse unangebracht, da alle
gescreenten Kinder und alle nicht-gescreenten Kinder der Kontrollgruppe in die
Endanalyse eingingen. Es gibt auch keine plausiblen Hinweise (und auch der
IGWiG-Bericht fiihrt keinen plausiblen Grund an), dass die Nicht-Teilnehmer
sich derart systematisch von den Screening-Teilnehmern unterscheiden
wurden, dass bei ihnen die festgestellten positiven Screening-Effekte nicht
aufgetreten waren.

Hinzu kommt, dass die Studie von Eibschitz-Tsimonhi et al. (5) bzgl. der
schweren Amblyopie (definiert als Sehschwache < 5/15 (20/60) bei den 8-
jahrigen nachuntersuchten Kin-dern) einen dramatischen positiven Effekt
zugunsten der gescreenten Kinder zeigt (Pravalenz 0,1% vs. 1,7%;
p=0.00026). Ein Vorschlag im Methodenpapier 3.0 des IQWIiG zur Feststellung
eines dramatischen Effekts lautet ,einen beobachteten Effekt dann als nicht
mebhr allein durch die Einwirkung von Storgrof3en erklarbar anzusehen, wenn
er auf dem Niveau von 1 % signifikant ist und als relatives Risiko ausgedrickt
den Wert 10 Ubersteigt®. Genau dieses liegt hier vor und die Konsequenzen
sind laut Methodenpapier des IQWiG:

.Falls im Vorfeld der Bearbeitung einer spezifischen Fragestellung (z. B.
aufgrund einer Vorabrecherche) ausreichende Informationen dazu vorliegen,
dass ein durch die zu bewertende Intervention bewirkter dramatischer Effekt
erwartet werden kann, wird bei der Informationsbeschaffung auch nach
solchen Studien gesucht, die auf-grund ihres Designs eine hohere
Ergebnisunsicherheit aufweisen.”

Im Schreiben des IQWIiG vom 5.11.2008 (Seite 88 der ZD) wird nun in einer
eigenen Berechnung im Sinne einer ,Intention-to-Screen-Analyse®, wobei flr
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die fehlenden Daten der Kinder, die in der Screening-Region nicht am
Screening teilgenommen haben, die Pravalenz von Amblyopie der
Kontrollgruppen-Kinder angenommen wird, dargelegt, der gefundene Effekt
wére dann nicht mehr signifikant nachweisbar (ITS-Auswertung p=0,058).
Dieses Vorgehen ist aus mehreren Griinden nicht sachgerecht und fehlerhaft
- Wenn von einem beobachteten dramatischen Effekt nach dem oben
dargestellten Zitat aus dem Methodenpapier des IQWiG angenommen werden
kann, dass er nicht mehr allein durch die Einwirkung von Storgré3en zu
erklaren ist, dann kann nicht die ohnehin zweifelhafte Anwendung der ,ITS"-
Analyse (als Verfahren um Storgrof3en zu eliminieren), dazu dienen, den
dramatischen Effekt zum Verschwinden zu bringen (nach Rechnung des
IQWIiG dann grenzwertig signifikant).

- Auch unter der (nicht berechtigten) Annahme, die Durchfiihrung einer dem
ITT-Prinzip analogen ,ITS“-Auswertung ware angebracht, ist es im Rahmen
einer solchen Analyse jedenfalls nicht statthaft, fehlende Daten durch
Durchschnittswerte der Kontrollgruppe zu generieren. Im Rahmenvon ITT-
Analysen gibt es verschiedene Methoden, mit Drop-Outs umzugehen, die
Gegenstand kontroverser Diskussionen sind (z.B. ,last observation carried
forward"). Noch weniger Einigkeit besteht bei der Frage, wie mit ganzlich
fehlenden Daten umzugehen ist, z.B. mittels sogenannter
Imputationsverfahren. Ein einfaches Ersetzen von fehlenden Daten in der
Verumgruppe durch hochgerechnete Durchschnittswerte der Kontrollgruppe ist
auf keinen Fall sachgerecht.

- Die vom IQWiIG préasentierte Rechnung ist fehlerhaft. Der dramatische Effekt
bleibt selbst bei der Durchfiihrung der (ohnehin nicht angebrachten) Analyse
hochsignifikant bestehen. (3/988 in der ,ITS“-Screeninggruppe vs. 13/782 in
der Kontrollgruppe; p= <0,01).

Im Ergebnis zeigt die Screeningstudie von Eibschitz-Tsimhoni at al. (5) einen
dramatischen Effekt zugunsten des Screenings. Dies ist zumindest als Hinweis
fir den Nutzen einer Screeninguntersuchung zu bewerten.

b) Behandlungsstudien

Fehlinterpretationen, nicht nachvollziehbare Bewertungen und Gewichtungen
von Behandlungs-Studien:
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Von 7 der eingeschlossenen Behandlungs-Studien tragen 4 keine relevanten
Informationen zur Fragestellung bei (ELISS [23], COMET [8], und PAS [19]
wegen nicht relevanter Fragestellung sowie die CPIVSP [1] wegen erheblicher
Mangel). Die Studie von Clarke et al. (4) zeigt zwar keinen signifikant positiven
Behandlungseffekt zugunsten friher behandelter Kinder (mit Brille und
OKkklusion) vs. einer Gruppe, die zun&chst nur mit Brille und erst nach einem
Jahr zusatzlich mit Okklusion behandelt wurde; allerdings schielten lediglich
6/177 (3,4%) Kinder in der Studie und refraktionsbedingte Amblyopien lassen
sichim Vergleich zu Schielamblyopien leichter und auch bei alteren Kindern

noch gut behandeln. Die Studie liefert somit keine Erkenntnis Uber die friihe vs.

spatere Behandlung von Schielamblyopien (50% aller Amblyopien).

Letztlich kbnnen nur die Studien von Wallace et al. (27) und Scheiman et al.
(21) von den 7 im Bericht eingeschlossenen Behandlungsstudien tragfahige
Erkenntnisse zur Frage des Nutzens einer friihen vs. einer spaten Behandlung
liefern.

Sowohl die Studie von Scheiman et al. (21) als auch der indirekte Vergleich
zwischen den beiden Studien belegt einen Nutzen der friihzeitigen Therapie.
Bezlglich des im Bericht vorgenommenen indirekten Vergleichs ist jedoch
fraglich, inwieweit die Kinder der beiden Studien Uberhaupt vergleichbar sind,
da die Okklusionszeiten in der Scheiman-Studie (12-17 Jahre alte Kinder)
langer waren und die Kinder der Wallace-Studie (3-7 Jahre alte Kinder) nach
Randomisierung fur zundchst 16 Wochen (vor Okklusionstherapie) mit einer
Brille behandelt wurden. Diese Verzerrung, die den Visuserfolg der jingeren
Gruppe unterschatzt und den der alteren Gruppe hoher erscheinen lasst, wird
im IQWIiG-Abschlussbericht weder erwéhnt noch berticksichtigt. (Dass
trotzdem im indirekten Vergleich ein positiver Effekt fur

die friher behandelten Kinder bestehen bleibt, ist ein zusatzlicher Hinweis fiir
den Nutzen einer frihen Therapie).

Der im IGWiG-Bericht auf Grundlage eigener Sekundéarberechnungen
vorgenommene Vergleich zwischen nicht-vorbehandelten alteren Kindern (13-
17 Jahren) mit den jingeren Kindern ist nicht statthaft, da er auf einer post hoc
vorgenommenen Subgruppenbildung (und zudem bei fehlender Signifikanz
eines Behandlungseffekts in der Gesamtgruppe der der 13-17-Jahrigen) ohne
entsprechende Adjustierung ful3t (post hoc Subgruppenanalyse bei fehlendem
Gruppeneffekt mit multiplem Testen ohne Adjustierung).
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Die Studienautoren schreiben hierzu selbst in ihrer Publikation: ,In the patients
13-17 years, the primary analysis did not demonstrate a benefit to prescribing
patching (with near activities) over optical correction alone, but there was a
strong suggestion of improvement with this treatment among patients who had
not been previously treated for amblyopia with patching and/or atropine, with
the responder rate being 47% in patients not previously treated compared with
16% in those previously treated.”

Das auf Grundlage dieses methodisch hochst zweifelhaften Vorgehens
erzeugte ,signifikante* Ergebnis (das IQWIG schreibt in seinem
Methodenpapier 3.0, S. 95: ,Wenn Subgruppenanalysen post hoc stattfinden,
kdnnen ihre Ergebnisse nicht als methodisch korrekte Prifung einer Hypothese
betrachtet werden®) kann auf keinen Fall wie im IQWiG-Bericht zu dem Fazit
fuhren ,dass auch nach dem 6. Lebensjahr (bis ins jugendliche Alter) eine
Amblyopiebehandlung erfolgreich sein und zu vergleichbaren Ergebnissen
fihren kann wie bei jingeren Kindern“ und dass sich keine Belege oder klare
Hinweise finden, dass die zeitlich vorverlagerte Behandlung von Sehstdrungen
(im Vorschulalter) der Behandlung im Schulalter (oder spater) Uberlegen ist,
sondern ,sich vielmehr Hinweise fin-den, dass eine spétere Behandlung der
Amblyopie im Schulalter mdglicherweise zu vergleichbaren Ergebnissen fuhrt.”
Im Ergebnis ist hierzu festzustellen, dass dieses im IQWiG-Bericht im
Vordergrund stehende Fazit (IQWiG-Bericht Seiten vi-viii der Kurzfassung,
Seiten 63-64, 70, 116, 122, 124, 140, 141,142, 146, 147) in keiner Weise
nachvollzogen werden kann. Vielmehr liefern die Studien von Wallace und
Scheiman deutliche Hinweise fur den Nutzen einer frihzeitigen Behandlung.
Die Behauptung (Abschlussbericht S. 124 1. Zitat: ,....ergibt sich fur die 3
Altersgruppen ein optimaler Effekt fur die mittlere Altersgruppe (ca. 10 Jahre
alte Kinder) und nicht zugunsten der jingsten Kinder im Vorschulalter."), eine
OkKklusionstherapie im 10. Lebensjahr wére sogar besser, als einen
Behandlung im 3. — 7. Lebensjahr, ist als gesundheitsgefahrdend anzusehen.
Diese Behauptung kénnte theoretisch begriinden, eine prospektive und
randomisierte Studie mit einem Vergleichskollektiv, welchem eine
Okklusionsbehandlung (z.B.) bis zum 10. Lebensjahr verweigert wirde,
durchzufuhren, was jedoch durch keine Ethikkommission gestattet werden
kdnnte.

Zudem beinhaltet diese Aussage im IQWiG-Abschlussbericht noch folgende,
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nicht nachvollziehbare Schlussfolgerung: Wenn eine Okklusion im 10.
Lebensjahr gleichwertig ware (S. 124 1. Absatz) mit einer
Okklusionsbehandlung vor dem 5. Lj., so ware dies eine Uberproportional
schwere Belastung eines Kindes in einer weiterfiihrenden Schule im Vergleich
zu einem Vorschulkind. Die Spatbehandlung wirde eine sehr starke
psychische Belastung darstellen und die Compliance ist in diesem Alter
deutlich herabgesetzt (2). Allein diese beiden Tatsachen sprechen auch
zwingend fur die Sinnhaftigkeit einer méglichst frihen Therapie (und daher
auch Diagnostik).

Es ist somit ein wichtiger inhaltlicher Fehler, diesen Gesichtspunkt im Fazit
aul3er Acht zu lassen, aber auch ein gravierender formaler Fehler, da ja im
Fazit des Abschlussberichts die psychosozialen Folgen einer denkbaren
Ubertherapie besonders hervorgehoben werden.

In diesem Zusammenhang ist die Studie von Simons und Preslan (23) wichtig,
die im Schlussbericht nicht erwéahnt wird. Dies Studie zeigt, dass bei 18
Kindern (4- 6 Jahre alt), die wegen mangelnder Compliance keine
Okklusionstherapie durchgefuhrt haben, es nur bei einem Kind zu einem
Visusanstieg, es aber bei 7 von 17 (41%) sogar noch zu einem weiteren
Visusabfall (des ohnehin schon schlechteren Amblyopieauges) gekommen ist.
Das Vorenthalten einer friihzeitigen Therapie fuhrt also nicht nur zu einer
Verhinderung eines Visusanstiegs, sondern ist also auch direkt gefahrlich, da
sich der Visus noch weiter verschlechtert.

Die deutliche Fehleinschatzung des Sachverhalts durch das IQWiG wird in der
Diskussion deutlich: Zitat Abschlussbericht S. 146: Inwieweit die spatere
Behandlung einer Amblyopie (im Schulalter) eine gleichwertige Alternative
darstellt, wurde in den Studien bislang nicht primar adressiert, sodass
diesbeziiglich getroffene Aussagen zur Behandelbarkeit mit Unsicherheit
behaftet sind. Andererseits konnten die vorliegenden Studien nicht
Uberzeugend darstellen, dass eine friih(er)e Behandlung einen zwingenden
Vorteil fur die Betroffenen bedeutet.”

Dieser zwingende Vorteil konnte in einer Vielzahl von Studien deutlich gemacht
werden, sowohl in den von IQWIG akzeptierten als auch in denjenigen, die von
IQWIG (mit nicht korrekten Grinden) unterdriickt wurden. Der
Abschlussbericht fahrt dann weiter fort: ,\Welche Relevanz eine bloR3e zeitliche
Vorverlagerung einer Amblyopiebehandlung fur die betroffenen Kinder hat —
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jenseits der Diskussion um eine bessere Behandelbarkeit —, wurde in den
Studien nicht untersucht, und folglich bleibt die Frage offen, ob die frih(er)e
Verringerung der einseitigen, den betroffenen Kindern in der Regel nicht
bewussten Sehschwéche zu einer nachweislich besseren Lebensqualitat fr
die Kinder fuhrt."

Hier offenbart sich ein weiterer gravierender Irrtum des Abschlussberichts: Die
Verringerung einer einseitigen Amblyopie hat keinesfalls zum Ziel, die
Lebensqualitat zu verbessern, sondern ein gutes Reserveauge zu schaffen.
Dieses muss man als eine Art Lebensversicherung ansehen, die dafir steht,
dass bei einem Verlust des nichtamblyopen Auges weiterhin eine gute
Sehscharfe garantiert ist und somit das Leben privat wie beruflich im
bisherigen Rahmen weitergefiihrt werden kann. Im Verlauf des Lebens ist bei
einseitiger Amblyopie das Risiko, die Sehkraft des besseren Auges durch
Verletzung oder Erkrankung zu verlieren, betrachtlich grof3er als der Befall des
amblyopen Auges (9). Die Wahrscheinlichkeit, bei einseitiger Amblyopie das
gute Auge zwischen dem 15. und 65. Lebensjahr zu verlieren, ist fast 3mal so
hoch wie die die Erblindungsrate in dieser Zeit bei beiderseits intakter Funktion
(24), wobei in Uber der Hélfte der Falle der Erblindung des besseren Auges
einseitig Amblyoper eine Verletzung zu Grunde lag. In GroRRbritannien betragt
das Risiko Amblyoper, bei Sehverlust auf dem nichtamblyopen Auge blind oder
sehbehindert mit sozialer Relevanz zu werden, mindestens 1,2% bis 3,3%
berechnet fur die gesamte Lebenszeit (18).

Auf die schweren beruflichen und personlichen Implikationen einer nicht
behandelten beidseitigen Amblyopie geht der Abschlussbericht an keiner Stelle
ein.

Unbegriindet ist auch eine mogliche Gefahrdung der Kinder durch eine
,Ubertherapie®“. Unter Bezug auf die ELISS-Studie (23) heil3t es im IQWiG-
Abschlussbericht: Zitat Seite 139: ,Selbst wenn eine Augenmuskeloperation
nicht das Ziel verfolgt, eine Amblyopie zu

verbessern oder zu vermeiden, so ist sie doch Teil der Behandlungskette bzw.
eine Option bei der Behandlung des Strabismus und muss in ihren
Konsequenzen auch in die Uberlegungen zum Screening miteinbezogen
werden, sofern ein Screening dazu fuhren wirde, Schielkinder friher einer
operativen Behandlung zuzufihren.”

Diese Uberlegung ist grob unsachgemaf: Ziel eines Amblyopiescreenings ist
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es nicht, Kinder mit einem grof3en und deutlich sichtbaren Schielen
herauszufinden, da diese ja ohnehin friihzeitig in augenarztliche Behandlung
kommen, sondern die leicht zu Ubersehenden Mikrostrabismen und die
aulRerlich nicht zu erkennenden Refraktionsanomalien (wie z.B.
Anisometropien) zu entdecken. Die Indikation zu einer Schieloperation (sei
diese nun richtig oder falsch) wird aber stets in Abhangigkeit von Faktoren wie
Schielwinkelgréf3e und -konstanz, Binokularsehen und/oder Augenmotilitat und
nie in Anhangigkeit vom Zeitpunkt der Entdeckung einer Amblyopie bestimmt.
Eine weitere Tatsache, wie wichtig die friihzeitige Entdeckung eines
amblyogenen Faktors ist, findet im Abschlussbericht keine Berlcksichtigung:
der Risikofaktor der frihkindlichen Katarakt wird zwar auf S. 2 einmal unter den
seltenen Ursachen fir eine Sehminderung aufgezahlt, seine dramatischen
Auswirkungen auf die Sehentwicklung aber Uberhaupt nicht besprochen. Bei
beidseitigen Féallen muss die Operation vor dem 2. Monat erfolgen, bei
einseitiger Katarakt noch friher, um eine irreversible lebenslange Ambylopie
zu vermeiden (3). Dieses Beispiel zeigt, dass es sensitive Phasen gibt, bei
deren Uberschreitung eine erfolgreiche Therapie unwiderruflich nicht mehr
maoglich ist, weshalb eine Friherkennung so wichtig ist. Interessanterweise
schreibt der Abschlussbericht (ohne Quellenangaben) vollig zu Recht: Zitat
Seite 3: ,Nach Abschluss der visuellen Reife ist die Sehminderung meist
irreversibel, da der Entwicklungsriickstand des Zentralnervensystems dann
nicht mehr aufgeholt werden kann, wenn die neuronalen Verschaltungen ihre
Plastizitat verloren haben. Dieser Prozess setzt bereits vor dem Schulalter ein.”
Dem ist nichts hinzuzufugen!
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Die Bundeséarztekammer wurde mit Schreiben vom 02.06.2014 durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) aufgefordert, eine Stellungnahme gem. 8 91 Abs. 5 SGB V
uber eine Nicht-Anderung der Kinder-Richtlinien - Friiherkennungsuntersuchung von
Sehstdrungen bei Kindern bis zur Vollendung des 6. Lebensjahres - abzugeben. Ein An-
trag auf Beratung war von der KBV Anfang 2005 gestellt worden.

Laut tragenden Griinden hat eine Friherkennungsuntersuchung auf Sehstérungen bei
Kindern bis zum 6. Lebensjahr insbesondere das Ziel, eine Amblyopie zu verhindern
bzw. friihzeitig erkennen und behandeln zu kénnen. Dabei wird auf bestehende Untersu-
chung der Augen im Rahmen der Fruherkennungsuntersuchungen gemaf Kinder-
Richtlinien (U-Untersuchungen) verwiesen, bei denen die wichtigsten amplyogenen Risi-
kofaktoren erfasstwirden. Angesichts einer Einstufung der Amblyopie als rein quantitativ
nicht unbedeutende Gesundheitsstérung (die Pravalenz wird mit 1 bis 5 % angegeben)
sowie Hinweisen, wonach die Sensitivitét der bisherigen Friiherkennungsuntersuchungen
hinsichtlich amblyogener Risikofaktoren limitiert sei, stellte sich fiir den G-BA aber die
Frage nach einer Intensivierung der bisherigen Manahmen zur Friherkennung von
Sehstdrungen und damit die Frage der medizinischen Notwendigkeit eines augenarztli-
chen Sehscreenings.

Der G-BA beauftragte das IQWIG hierzu mit einer Nutzenbewertung. Das IQWiG gelang-
te per Abschlussbericht vom 01.04.2008 zu dem Fazit, dass sich aus den gefundenen
Studien unmittelbar keine belastbaren Aussagen ableiten lie3en, so dass weder ein Be-
leg noch ein Hinweis auf den Nutzen eines solchen Screenings vorlagen. Urséachlich fur
diese Einschéatzung sei nicht nur die geringe Studienzahl bei gleichzeitig schlechter Qua-
litdt der Studien und sich widersprechender Ergebnisse, sondern auch das Fehlen von
Untersuchungen zu potenziell schadlichen Aspekten eines Sehscreenings. Es kénne
allerdings ein Nutzen auch nicht grundséatzlich ausgeschlossen werden, wobei ein Scree-
ning auf Sehstérungen einen (Zusatz-)Nutzen gegeniber der Versorgungsrealitat zeigen
musste, die durch die gesetzlich verankerten Kinderuntersuchungen (8 26 SGB V), wel-
che implizit bei acht von neun vorgesehenen Untersuchungen das Sehen betréfen, be-
stimmt werde.

Mittelbar kdnnten aus Sicht des IQWIG aus der Zusammenfuhrung der Ergebnisse aus
Behandlungs- und Diagnosestudien zumindest die notwendigen Voraussetzungen fir ein
Screeningprogramm abgeleitet werden. Hierzu musste zum Ersten belegt werden, dass
die zeitlich vorverlagerte Behandlung von Sehstérungen (im Vorschulalter) der Behand-
lung im Schulalter (oder spéter) tberlegen ist, und zum Zweiten musste gezeigt werden,
dass die solchermalRRen frih(er) behandelten Kinder mit ausreichender Zuverlassigkeit
diagnostiziert werden kénnen, damit der nicht auszuschlieRende Schaden, der allein
durch falsche Diagnosen entstehen kann, nicht den moglichen Nutzen Gberwiegt. Fur
keinen der beiden Gesichtspunkte fanden sich Belege oder klare Hinweise. Vielmehr
fanden sich Hinweise, dass eine spatere Behandlung der Amblyopie im Schulalter mog-
licherweise zu vergleichbaren Ergebnissen fihrt. Insgesamt erschiene laut IQWiG eine
Intensivierung der bereits bestehenden Friiherkennungsmaf3nahmen auf Basis der vor-
liegenden Evidenz derzeit nicht gerechtfertigt.

Im G-BA konnte, auch unter Berlcksichtigung von Expertendul3erungen und weiterer
Studienergebnisse, die nicht in die Nutzenbewertung des IQWIiG eingeschlossen worden
waren, letztlich kein Konsens hinsichtlich der Interpretation der Studienergebnisse in Be-
zug auf den Nutzen einer Screeninguntersuchung auf Sehstérungen bei Kindern bis zur
Vollendung des 6. Lebensjahres erreicht werden. Auch die Bewertung der Effektivitat



Anlage 4c zu TOP 8.2.1
Stellungnahme der Bundesarztekammer

einer frhen im Vergleich zu einer spateren Therapie der Amblyopie wurde unterschied-
lich interpretiert.

Konsens besteht angesichts der Beratungsunterlagen zumindest dartiber, dass aus den
vorliegenden Studiendaten nicht beantwortet werden kdnne, ob ein Sehscreening durch
Augendrzte dem derzeit tiblichen Vorgehen im Rahmen der U-Untersuchungen Uberle-

gen wére. Damit kommt der G-BA zu dem einhelligen Beschlussentwurf, dass aufgrund
der unsicheren Datenlage derzeit die Aufnahme eines zuséatzlichen augenfacharztlichen
Sehscreenings in die Kinder-Richtlinien nicht empfohlen werden kénne.

Es sollte jedoch - unter Verweis auf gegebenenfalls hierzu durchzufihrende Studien oder
Modellvorhaben - geprift werden, inwieweit ein augenarztliches Sehscreening die Seh-
tests in den Vorsorgeuntersuchungen ersetzen kénnte, wobei auf die hohe Teilnahmera-
te an den U-Untersuchungen hingewiesen wird, die mdglicherweise von einem augen-
arztlichen Screening nicht erreicht werden wiirde.

Gepriift werden soll auRerdem, im Rahmen der aktuellen Uberarbeitung der Kinder-
Richtlinien eine Standardisierung und Konkretisierung fur die Sehtests in den Kinderfriih-
erkennungsuntersuchungen vorzunehmen.

Die Bundesarztekammer nimmt zum Beschlussentwurf wie folgt Stellung:

Die Bundesarztekammer hélt es grundséatzlich fir geboten, auch fir die Einfihrung von
FriherkennungsmalRnahmen und Screeningprogrammen hohe MalRstébe an die wissen-
schaftliche Evidenz zu stellen und dabei besonderes Augenmerk auf potentielle Risiken
zu richten, da zumindest bevolkerungsbezogene Screeningprogramme und die darin
durchgefihrten und ausgelésten Mal3nahmen naturgemal tiberwiegend nicht erkrankte
Personen betreffen (je nach Pravalenz der Zielkrankheit in der Screeningpopulation).

Vor diesem Hintergrund kann die Bundeséarztekammer die Empfehlung des zustéandigen
Unterausschusses im G-BA nachvollziehen, nicht zur bundesweiten und verbindlichen
Einfiihrung eines augenarztlichen Sehscreenings bei Vorschulkindern zu raten.

Zumindest bezogen auf die Frage der Sensitivitat dirfte es allerdings auch ohne Stu-
dienbelege kaum von der Hand zu weisen sein, dass ein Screening auf Amblyopie durch
Augenarzte eine hohere Entdeckungsrate aufweisen wirde als durch Arzte anderer
Fachrichtungen. Da die Wirksamkeit einer Amblyopie-Therapie unstrittig ist, ware es da-
mit sehr wahrscheinlich, auf diese Weise zu besseren Heilungs- bzw. Korrekturquoten zu
kommen.

Annliches gilt fiir die Frage, ob eine frilhe Amblyopie-Behandlung einer spéateren tiberle-
gen ist. Auch hier gibt es nach Auffassung des G-BA keine Belege aus geeigneten Stu-
dien; klinische Erfahrung und das wissenschattlich plausible Konzept hoherer biologi-
scher Plastizitat von neuronalem Gewebe in jingeren Organismen (das auch fir die
Entwicklung der Sehfahigkeit gilt) legen wenigstens eine solche Vermutung nahe. Dieser
Aspekt wird in der Begrindung des G-BA eher inkonsistent dargestellt: In Abschnitt 2.1
"Hintergrund” (Seite 2) der Begrindung heif3t es: "Die Behandlung der Amblyopie gilt als
umso effektiver, je frihzeitiger sie begonnen wird". Im Fazit auf Seite 4, Abschnitt 2.2.3
wird hingegen statuiert, dass die "Bewertung der Effektivitat einer friihen im Vergleich zu
einer spaten Therapie ... unterschiedlich interpretiert” werde.

Auch die Beantwortung der Frage des Schadenspotenzials eines Sehscreenings leidet
erkennbar unter der unbefriedigenden Evidenzlage. Dieser Aspekt verdient ohne Zweifel
besondere Sorgfalt. Zwar stellt sich unter qualitativen Aspekten das Schadenspotenzial
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zunachst vergleichsweise gering dar, etwa in Relation zu Krebsfriiherkennungsprogram-
men, bei denen zu den Konsequenzen aus Screeningergebnissen u. a. auch physisch
belastende, invasive MaRnahmen gehdren kénnen. Doch die Aspekte psychischer Belas-
tung, Stigmatisierung und Ubertherapie sind ohne weiteres auch auf ein Sehscreening
anzuwenden. Hier ware davon auszugehen, dass — analog zur Sensitivitat — eine mut-
malilich hohere Spezifitat (d. h. die korrekte Erkennung nicht erkrankter und damit nicht
behandlungsbeddrftiger Personen) der augenfacharztlichen Untersuchung dazu beitra-
gen konnte, Verunsicherungen von Kindern und Eltern durch abklarungsbedurftige Be-
funde zureduzieren. Weitgehend spekulativ muss hingegen die Frage des quantitativen
AusmaRes augenarztlicher Ubertherapie bleiben, also die Amblyopie-Therapie eines
nicht amblyopen Auges.

Inwieweit ein zusatzliches augenérztliches Screening vor dem Hintergrund des Wirt-
schaftlichkeitsgebots der GKV zu bewerten ware, kann und soll an dieser Stelle nicht
vertieft werden.

Fazit

Insgesamt ist der Beschlussentwurf unter Berticksichtigung der Prioritat von Evidenz und
Studienlage flr Versorgungsentscheidungen des G-BA nachvollziehbar.

Es bleibt jedoch die Wahrnehmung bestehen, wonach ein augenérztliches Sehscreening
unter medizinischen Aspekten - und damit aus Perspektive der Patienten - sehr wahr-
scheinlich mehr Vorteile als Nachteile bieten wiirde. Dies ergibt sich insbesondere aus
der hdheren Sensitivitat, dem unterstellten therapeutische Vorteil einer friihen Entde-
ckung von Amblyopie und dem vergleichsweise tiberschaubaren Schadenspotenzial.
Insofern ist die Ankiindigung des G-BA, die Entwicklung der Studienlage weiterverfolgen
zu wollen und so spater méglicherweise zu einer Neubewertung zu gelangen, zu begri-
Ben.

Gleichfalls zu begriiRen ist die Ankiindigung, die bestehenden U-Untersuchungen bezig-
lich der dort verankerten Augenuntersuchungen auf Verbesserungspotential prifen zu
wollen. Das im Begrindungstext angefuihrte Argument einer hohen , Teilnahmerate von
fast 100%" zugunsten der Beibehaltung der bisherigen Tests im Rahmen der Vorsorge-
untersuchungen Uberzeugt allerdings nur eingeschrénkt. Hier ware zumindest zu prazi-
sieren, welche der U-Untersuchungen sich aus Sicht des G-BA durch eine nahezu
100%ige Teilnahme auszeichnen. Zumindest von den U-Untersuchungen in zeitlicher
Nahe zu den Einschulungsterminen ist bekannt, dass hier die Teilnahmeraten noch im-
mer Steigerungspotenzial aufweisen.

Berlin, 30.06.2014

Dr. rer. nat. Ulrich Zorn, MPH
Leiter Dezernat 3 - Qualitditsmanagement,
Qualitatssicherung und Patientensicherheit
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DEUTSCHE GESELLSCHAFT
FUR KINDER- UND JUGENDMEDIZIN e.V.

DGKJ e.V. | Geschaftsstelle | Chausseestr. 128/129 | 10115 Berlin

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Methodenbewertung

Per Mail an: kinder-rili@g-ba.de

Stellungnahme der DGKJ gemalR § 92 Abs. 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB V,
hier: Kinder-Richtlinien: Friherkennungsuntersuchungen von Sehstérungen
bei Kindern bis zur Vollendung des 6. Lebensjahres

Sehr geehrter Herr Dr. Deisler,
sehr geehrte Damen und Herren,

zum Beschlussentwurf des Unterausschusses Methodenbewertung des
Gemeinsamen Bundesausschusses zur Friherkennungsuntersuchung von
Sehstérungen bei Kindern bis zur Vollendung des 6. Lebensjahres mdchten wir als
wissenschaftliche Fachgesellschaft der Kinder- und Jugendmedizin in Deutschland
wie folgt Stellung nehmen:

Das Ziel eines Sehscreenings ist eine moglichst frihzeitige Diagnose und
Behandlung von Sehstérungen, insbesondere der Amblyopie. Das Erkennen von
Sehstérungen ist Teil mehrerer Frilherkennungsuntersuchungen, die in der Regel
von Kinder- und Jugendarzten durchgefiihrt werden. Zur Entscheidung stand die
Frage im Unterausschuss Methodenbewertung, ob ein von Augenarzten
durchgefihrtes Sehscreening insbesondere im Hinblick auf amblyogene
Risikofaktoren im Kleinkind- und Vorschulalter empfehlenswert ist. Die
Beschlussempfehlung des Unterausschusses geht dahin, an dem Status quo
festzuhalten, zumal die Evidenz fur einen Vorteil/Nutzen fir das augenéarztliche
Screening nicht vorliegt.

Die Deutsche Gesellschaft fir Kinder- und Jugendmedizin kann die vom
Unterausschuss vorgebrachten Grinde gut nachvollziehen und unterstitzt diesen
Beschlussentwurf.

Gegen eine Neugestaltung / augenarztliches Sehscreening sprechen erhebliche
Mehrkosten; zusatzlich darf gezweifelt werden, dass ein solches Screening die
hohen Teilnehmerraten erreichen wirde wie es die
Friherkennungsuntersuchungen tun, vor allem nachdem in den meisten
Bundeslandern ein verbindliches Einladewesen zu den ,Us" etabliert wurde. Hier
wird eine flachendeckende Versorgung erreicht, auch Kinder aus einem weniger
privilegierten  soziodkonomischem Umfeld werden in der Kinder- und
Jugendarztpraxis vorgestellt.

Einzelvertretungsberechtigt i. S. d. § 26 BGB: Eingetragen unter VR 26463 B Berliner Sparkasse
Prof. Dr. Norbert Wagner, Prasident Sitz des Vereins: Berlin Kto. 0063644444 | |
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Eine ausfuhrliche Studie, die sowohl belegt, dass die frihe Behandlung einer
Fehlsichtigkeit langfristig positive Unterschiede ergibt und dartiber hinaus, dass ein
augenarztliches Screening erheblich mehr Kinder findet als das bisherige System
der padiatrischen Frilherkennungsuntersuchen ist extrem komplex, teuer und aus
unserer Sicht nicht realistisch.

Auch wenn wir uns fir ein Amblyopie-Screening im Rahmen der ,,Us" aussprechen,
pladieren wir dringend dafr, bei der Uberarbeitung der
Friherkennungsuntersuchungen die Sehtests zu standardisieren und konkrete
Tests vorzugeben (nach Einbeziehung der entsprechenden Experten).

Hierdurch wiirde die Diagnostik von Sehstérungen im Kindesalter sicherlich
qualitativ verbessert werden. Wenn bei den ,Us" im Rahmen einer solchen
verbesserten Untersuchung der Sehstérungen auffallige Kinder identifiziert
werden, bedilrfen diese einer facharztlichen, vertieften Diagnostik durch
Augenarzte (die mit Kindern auch umgehen konnen). Die Kinder- und
Jugendarztpraxis sollte die Rickmeldung der Augenarztpraxis nachverfolgen.

Ein solches gestuftes Vorgehen vom Primérversorger zum Facharzt wirde der
Versorgungsrealitét unter verschiedenen Aspekten gerecht werden (Erreichbarkeit,
Teilnehmerraten, Wirtschaftlichkeit etc.) und ist auch bei Erkrankungsbildern aus
anderen Organbereichen Ublich.

Fur Rickfragen stehen wir Ihnen jederzeit gerne zur Verfligung.

Mit freundlichen Gruf3en

Prof. Dr. Norbert Wagner
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Prasident

Geschaftsstelle:
ChausseestraBBe 128/129
10115 Berlin

Telefon 030.40005886

Gemeinsamer Bundesausschuss Fax  030.40005887 .

Unterausschuss Methodenbewertung e-mail: geschaeftsstelle@dgspj.de
www.dgspj.de

Per Mail an: kinder-rili@g-ba.de Berlin, 30.6.2014

Stellungnahme der DGSPJ gemaB § 92 Abs. 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB V,
hier: Kinder-Richtlinien: Fritherkennungsuntersuchungen von Sehstérungen bei
Kindern bis zur Vollendung des 6. Lebensjahres

Sehr geehrter Herr Dr. Deisler,
sehr geehrte Damen und Herren,

die vom Unterausschuss Methodenbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses zur
Friherkennungsuntersuchung von Sehstérungen bei Kindern bis zur Vollendung des 6.
Lebensjahres kann die Deutsche Gesellschaft flr Sozialpéadiatrie und Jugendmedizin
(DGSPJ) gut nachvollziehen und unterstitzt diesen Beschlussentwurf.

Durch die in dem Entwurf genannten hohen Teilnahmeraten bei den Friherkennungs-
untersuchungen, die in den meisten Bundeslédndern durch ein verbindliches Einladungs-
wesen unterstitzt werden, wird eine flachendeckende Versorgung von Kindern aus allen
Bevolkerungsschichten erreicht. Es ist u.E. nicht zu erwarten, dass ein augenérztliches
Screening diese Teilnehmerzahlen erreichen wirde.

Wir pladieren daher flr die Beibehaltung der bisherigen Tests im Rahmen der
Friherkennungsuntersuchungen, zumal die dargestellte unsichere Datenlage derzeit
keine Intensivierung der aktuellen MaBnahmen zur Friiherkennung von Sehstérungen
rechtfertigt.



Anlage 4c zu TOP 8.2.1

Ebenfalls unterstiitzt die DGSPJ die Uberlegungen, bei der Uberarbeitung der
Friherkennungsuntersuchungen die Sehtests (analog der U7a) mit Experten zu
standardisieren und konkrete Tests vorzugeben, mit denen aufféllige Kinder identifiziert
werden kénnen. Diese sind dann im Rahmen einer gestuften Versorgung einer fachaugen-
arztlichen vertieften Diagnostik zuzufthren.

Far Ruckfragen stehen wir lhnen jederzeit gerne zur Verfligung.

Mit freundlichen GriiBen

Dr. med. Christian Fricke
Prasident
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Richtlinien Uber die Fritherkennung von Krankheiten bei Kindern bis zur Vollendung
des 6. Lebensjahres (Kinder-Richtlinien): Friherkennungsuntersuchungen von
Sehstorungen bei Kindern bis zur Vollendung des 6. Lebensjahres, Stellungnahme zum
Nicht-Anderungsbeschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
30.06.2014

Sehr geehrte Damen und Herren,

im Schreiben des G-BA vom 02.06.2014 wurde die AWMF gebeten, den in ihr organisierten
Fachgesellschaften gemar § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB V Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben. Die Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft (DOG) ist die
medizinisch-wissenschatftliche Fachgesellschaft fir Augenheilkunde in Deutschland und
vereint unter ihnrem Dach mehr als 6.500 Arzte und Wissenschaftler, die augenheilkundlich
forschen, untersuchen und behandeln. Sie nimmt hiermit Stellung zum Beschlussentwurf des
G-BA, der eine Anderung der Kinder-Richtlinien im Sinne augenarztlicher Frilherkennungs-
untersuchungen von Sehstorungen bei Kindern bis zur Vollendung des 6. Lebensjahres
zurlickweist, und dabei den Empfehlungen des Abschlussberichts des IQWiG vom
01.04.2008 folgt. Die Zusammenfassung auf den Seiten 1 — 4 wird ab Seite 5 vertiefend
erganzt.

Die zentralen Schlussfolgerungen dieses Berichts, dass weder Belege noch ein Hinweis auf
den Nutzen eines Vorschulscreenings vorlagen und sich keine Belege und Hinweise fur den
Nutzen einer friheren Behandlung von Sehstérungen (im Vorschulalter) im Vergleich zu
einer spateren Behandlung (im Schulalter oder spéater) fanden, kénnen in keiner Weise
nachvollzogen werden:

- Wichtige sinnesphysiologische Untersuchungen wurden in dem Bericht nicht bericksichtigt,
- altere Literatur wurde ausgeblendet,

- relevante aktuelle Literatur wurde ausgeschlossen,

- statt dessen irrelevante Literatur eingeschlossen und

- eingeschlossene Studien fehlinterpretiert.

Letztendlich stehen folgende kontroversen Fragen im Raum:

1) Senkt Kleinkindscreening die Amblyopiepravalenz?

2) Ist dieses Screening kosteneffektiv?

3) Ist ein augenarztliches Screening dem bisherigen Sehscreening im Rahmen der U-
Untersuchungen Uberlegen?
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Zu 1)

In seinem Fazit schreibt das IQWIG, dass ,weder ein Beleg noch ein Hinweis auf den Nutzen
eines Vorschulscreenings vorliegen“. Diese Annahme ist abwegig und ignoriert zweiarmige
Studien aus Israel (1) und dem Vereinigten Konigreich (2)(3), welche signifikante, fiir tiefe
Amblyopie sogar hochsignifikante Effekte zugunsten eines Screenings nachwiesen. Die vom
IQWIG kritisierte Nichtanwendung des Intention to Screen-Prinzips ist in diesen Studien
unkritisch, da die wissenschaftliche Frage nicht darin bestand, wie viele Kinder zum
Screening erschienen, sondern wie effizient das Screening in der Amblyopieerkennung war.
Die Studie aus dem Vereinigten Kdnigreich zeigte zudem eine Dosis-Wirkungs-Beziehung
zugunsten eines wiederholten Screenings.

Eine nach Erscheinen des IQWiG-Berichts im Jahr 2010 publizierte einarmige Studie aus
den Niederlanden zeigte, dass ein Kleinkindscreening die Mehrzahl amblyoper Kinder
korrekt identifiziert (4) und die Amblyopiepravalenz im Alter von 7 Jahren auf 1,2% senkte

®).

Zeitgleich mit dem IQWIG Bericht hat im Jahr 2008 das National Institute for Health
Research des Vereinigten Konigreichs ein Health Technology Assessment zur Frage der
klinischen Effektivitat und Kosteneffektivitat eines Kleinkindscreenings publiziert (6). Es wére
bedauerlich, diesen glicklichen Umstand, dass ein europaisches Partnerland zeitgleich zur
gleichen Fragestellung parallel gearbeitet hat, zu ignorieren, die gewonnene Erkenntnisse
nicht zu nutzen und sie vor allem nicht mit dem IQWiG-Bericht zu vergleichen. Die britischen
Kollegen kommen zu dem Fazit, dass ein Kleinkindscreening die Amblyopiepravalenz senkt
und dass eine frilhe Therapie einer spaten tberlegen ist (was das IQWIiG nicht erkennen
konnte). Die Kosteneffektivitat sei jedoch gering und erst durch weitere Studien zu belegen.

2013 hat das Niedersachsische Landesgesundsheitsamt eine Gesundheitsberichterstattung
publiziert, welche den Schwerpunkt Sehvermégen beinhaltet. 2012 wurde die Sehfunktion
von 70.248 Kindern bei der Schuleingangsuntersuchung zusammengetragen. 24% der
Kinder zeigten Abweichungen von der Norm, nur knapp die Halfte davon war bereits in
Behandlung. Dieses Zahlenverhaltnis war um den Faktor 2 reduziert, wenn ein Kind nicht am
U-Programm teilgenommen hatte.

Zu 2)

Die Kosten eines nationalen Screenings sind variabel und hdngen von den eingesetzten
Methoden ab: Wahrend ein rein visusbasiertes Screening fiir < 10 € / Fall zu realisieren ist,
wird man fr ein intensiveres Kleinkindscreening mit mehreren Methoden und apparativem
Aufwand ca. 50 € veranschlagen mussen. Somit lagen die direkten Kosten in Deutschland
fur ein einmaliges Kleinkindscreening zwischen ca. 7 bis 45 Mio €, ein vergleichsweise
geringer Betrag, womit auch klar wird, dass Gesellschaft und Politik entscheiden mussen,
wie sie ihre Mittel priorisieren.

Der kurzfristige Nutzwert kann anhand des kirzlich publizierten Utility Value von 0,96 bei
Amblyopen in der vierten Lebensdekade gut abgeschatzt werden (7). Der langfristige
Nutzwert zeigt sich eindrtcklich in den Daten der Rotterdam Eye Study: Das relative Risiko
einer Sehbehinderung (Visus besseres Auge < 0,5) liegt bei Amblyopen um den Faktor 2,6
hoher. Das Lebenszeitrisiko einer beidseitigen Sehbehinderung betrug bei einseitig
Amblyopen 18%, bei nicht amblyopen nur 10%. Schatzende Berechnungen haben ergeben,
dass daher von einer Kosteneffektivitat auszugehen ist, wenn Amblyopie rechtzeitig erkannt
und behandelt wird (8). Auch das britische National Institute for Health and Clinical
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Excellence kommt zu dem Schluss, das Kleinkindscreening kosteneffektiv ist (Czoski-Murray
C, Rotterdam Amblyopia Meeting 2009, personliche Mitteilung).

Facher- und krankheitstiibergreifende MessgroR3e fur Kosteneffektivitét ist € / Quality adjusted
life year (QALY). Fir das Kleinkindscreening finden sich 2 Studien, die von 7.397 (9) und
7.684 (10) €/ QALY ausgehen. Zum Vergleich: Fir die Behandlung der Makuladegeneration
durch intravitreale Medikamentengaben, die in den letzten Jahren in groRem Stil
durchgefuhrt und deren Kosten von den Kassen tibernommen werden, sind ca. 50.000 $ /
QALY veranschlagt. Somit darf fir das Amblyopiescreening eine ausreichende
Kosteneffektivitat angenommen werden.

Zu 3)

Diese Frage ist bisher nicht abschlieRend bearbeitet worden. Insofern ist die Aussage im
Fazit der Zusammenfassenden Dokumentation des G-BA, dass eine diesbeziigliche Studie
notwendig ist, sehr zu begrif3en. Erste Erkenntnisse wurden 2003 von Gandjour et al.
publiziert (11): In einem mathematischen Modell wurden die Kosten, die Effektivitat und die
Kosteneffektivitat vier verschiedener Screeningmodelle verglichen. Darin zeigte sich, dass
ein augenarztliches Screening im Alter von einem Jahr die effektivste Methode darstellte und
einem Screening im Alter von 4 Jahren durch einen Kinder- und Jugend- oder Allgemeinarzt
und einer Orthoptistin Uberlegen war.

Die DOG stellt fest:

Es gibt Evidenz fur die Effektivitat und Kosteneffizienz eines Screenings bei Kindern bis zur
Vollendung des 6. Lebensjahrs. Die DOG erkennt somit das Fazit des IQWIiG-
Abschlussberichts nicht an.

Ein Kleinkindscreening von Kindern bis zum 6. Lebensjahr durch den Augenarzt ist potenziell
umfassender als ein Kleinkindscreening durch den Kinder- und Jugendarzt, allein schon
deshalb, weil letzterer nicht in den entsprechenden Methoden ausgebildet ist, und somit vor
allem die Spezifitat aber auch die Sensitivitat der Screeningmethoden nicht das notwendige
Mal3 erreichen.

Ob ein Kleinkindscreening durch den Augenarzt ergdnzend zum Screening durch den
Kinder- und Jugendarzt oder anstelle dessen in der GKV eingefihrt werden soll, kann
anhand der vorliegenden Literatur nicht geschlossen werden.

Der Vorteil einer maglichst frihen Amblyopietherapie ist ausreichend belegt, in der Fachwelt
unstrittig und in zahlreichen - auch in den vom IQWiG-Abschlussbericht eingeschlossenen —
Studien belegt.

Der IQWIiG-Abschlussbericht blendet 142 Therapie-Studien aus anfechtbaren formalen
Grinden aus und stiitzt seine Erkenntnisse auf 7 Studien, die jedoch falsch interpretiert
wurden.

Die verengte Sichtweise des Abschlussberichts fuhrt zu nicht nachvollziehbaren
Schlussfolgerungen, die fur Kinder und Jugendliche ein grof3es Schadenspotenzial
aufweisen. (Zitat Schlussbericht Seite: 124 ,.... ergibt sich fir die 3 Altersgruppen ein
optimaler Effekt fur die mittlere Altersgruppe (ca. 10 Jahre alte Kinder) und nicht zugunsten
der jungsten Kinder im Vorschulalter.).
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Prospektive, randomisierte Doppelblindstudien mit einer bis zum 10. Lebensjahr (oder
spater) nicht behandelten Amblyopen-Kontrollgruppe gibt es nicht, da sie nach dem heutigen
Wissensstand ethisch nicht vertretbar wéaren.

Die DOG weist nachdricklich darauf hin, dass sdmtliche o.g. Kritikpunkte vor Publikation des
Abschlussberichts des IQWIG mehrfach von Fachexperten im Rahmen der Stellungnahmen

zum Vorbericht und auch mit dem IQWiG direkt diskutiert wurden, ohne dass dies zur
Behebung dieser Mangel im Abschlussbericht gefiihrt hat.

/). @mb{u\ gé‘("'*/; 3

Prof. Dr. Johann Roider Prof. Dr. Anselm Kampik
Prasident der DOG Generalsekretar der DOG
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Appendix: Erganzende und vertiefende Erlauterungen der Kritik am IQWiG-
Abschlussbericht

Die grundlegenden Erkenntnisse der Medizin-Nobelpreistrager von 1981 (12, 13, 14, 15), die
ergaben, dass es in der Amblyopiebehandlung einen Wettlauf gegen die Zeit gibt, werden
im IQWIiG-Abschlussbericht nur am Rande gestreift (Abschlussbericht: Zitat Seite 123:* Als
Argument fur eine moglichst frihe Behandlung werden haufig Erkenntnisse aus der
Sinnesphysiologie herangezogen. Ein entscheidender Faktor sei dabei die Entwicklung des
Sehorgans, die vor allem in den ersten 5 Lebensjahren stattfinden soll. In dieser Zeit sei eine
normale Stimulation des visuellen Systems notwendig [41,157]. Bliebe diese durch
verschiedene Storfaktoren — zum Beispiel durch Anisometropie, Ametropie, Strabismus oder
organische Augenerkrankungen — aus, soll das betroffene Auge eine Amblyopie entwickeln.
Deshalb sollten vor allem Kinder mit amblyogenen Sehstérungen von einer frih(er)en
Versorgung (im Vorschulalter) mehr profitieren als von einer spat(er)en Versorgung (im
Schulalter). Ein effektives Screening sollte dieser Logik folgend Kinder, deren visuelle
Entwicklung durch eine amblyogene Ursache behindert wird, vor diesem Zeitpunkt erkannt
haben, um eine erfolgreiche Therapiemal3nahme einleiten zu kbnnen.*). Die Nutzung des
Konjunktivs weist darauf hin, dass das IQWiG nicht beriicksichtigt hat, dass diese
sinnesphysiologischen Erkenntnisse seit den 70er Jahren das Handeln der Augenérzte
weltweit geleitet hat und sich diese experimentellen Erkenntnisse im klinischen Alltag ohne
Einschrankungen nachvollziehen liel3en.

Ein Wettlauf gegen die Zeit ist empirisch sogar bereits seit Beginn der Okklusionstherapie,
die durch Sattler zu Beginn der 1920er Jahre propagiert wurde und seither weltweit
durchgefuhrt wird, bekannt. Es entstanden eine Reihe von empirischen Studien, die alle
hohere Endvisus-Resultate nachweisen konnten, je friiher die Behandlung begann (u.a.: 20,

Selbstverstandlich sind diese Studien im Design der damaligen Zeit und deshalb nicht mit
heutigen Kriterien zu messen. Das Fehlen von prospektiven und randomisierten Studien zur
Sinnhaftigkeit einer friihen Okklusionsbehandlung ist deshalb einfach dadurch zu erklaren,
dass dies ein seit Jahrzehnten anerkanntes empirisches Wissen aller Augenérzte ist.

a) Ein/Ausschluss von Screeningstudien

Im IQWIiG-Bericht sind lediglich 5 Screeningstudien (8 Publikationen) eingeschlossen. Nicht
bertcksichtigt wurde trotz mehrfacher Hinweise an das IQWiG im Anschluss an die
Publikation des Vorberichts z. B. eine Studie von Morad (17), obwohl sie die
Einschlusskriterien erfullt.

b) Ein/Ausschluss von Behandlungsstudien

Im IQWIiG-Bericht sind 3 Studien (9 Publikationen) fur einen direkten Behandlungsvergleich
eingeschlossen sowie 4 Studien (9 Publikationen), die fur einen indirekten Vergleich
herangezogen werden.

Es kann nicht nachvollzogen werden, warum eine Fille von Studien zur Frage der friihen vs.
spaten Behandlung im Bericht keine Beriicksichtigung fand und warum andererseits 3
Studien eingeschlossen wurden, die nicht die Amblyopie-Therapie selbst, sondern die
Verringerung des Schielwinkels bzw. die Beeinflussung einer Myopie zum Inhalt hatten.

In diesen 3 Studien steht tatsachlich nicht der Behandlungseffekt auf die Amblyopie im
Vordergrund. So geht die ELISS-Studie (23) der Fragestellung nach, ob eine friihe
Schieloperation im Alter von 6 bis 24 Monaten oder eine spéatere im Alter von 32 bis 60
Monaten zu einer besseren beidaugigen Zusammenarbeit fihrt (eine Augenmuskeloperation
ist jedoch keine Amblyopietherapie: in der Studie geht es folglich Gberhaupt nicht um die
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Problematik einer friihen oder spaten Amblyopietherapie). Die COMET-Studie (8) pruft den
Einfluss von Brillenglasern auf den amblyogenen Faktor Myopie, nicht aber eine
Amblyopietherapie (amblyope Personen wurden sogar bewusst aus der Studie
ausgeschlossen). Die PAS-Studie (19) beschéftigt sich mit der Méglichkeit einer
praoperativen Beeinflussung des Schielwinkels mittels Prismen (die Grol3e des Schielwinkels
ist aber fur die Amblyopie-Therapie irrelevant).

Diese drei Studien hatten nicht im Bericht eingeschlossen werden dirfen, da sie nicht die
Frage nach dem Nutzen einer friihen versus einer spaten Amblyopietherapie zum
Gegenstand haben (E2; Einschlusskriterium 4.1.2.2 nicht erfillt).

Im Gegensatz zum Fazit des IQWiG-Berichtes ergeben sich bei Berticksichtigung der
relevanten Studien und einer adaquaten Auswertung und Interpretation der
Studienergebnisse Hinweise flr den Nutzen einer Screeninguntersuchung auf
Sehstdrungen, sowie deutliche Hinweise fur den Nutzen einer friihen vs. einer spaten
Behandlung von Sehstérungen.

a) Fehlinterpretation, nicht nachvollziehbare Bewertung und Gewichtung von Screening-
Studien

Das IQWiIG attestiert allen eingeschlossenen Studien ,grobe Mangel“ beziglich der
biometrischen Qualitat (S. 37). Bei groben Mangeln ware die Gesamtaussage grundsatzlich
in Frage zu stellen, auch wenn die Mangel behoben wirden (S. 19).

Insbesondere die (fehlende) Durchfiihrung einer sogenannten ,Intention-to-Screen-Analyse*
und die Frage einer Adjustierung auf multiples Testen bei Subgruppenanalysen fallen bei
dieser Beurteilung durch das IQWIG besonders ins Gewicht zu fallen (S. 31-32).
Exemplarisch sei dies hier nur an der mit dem grof3ten Nutzeneffekt des Screenings
einhergehenden Studie von Eibschitz-Tsimhoni at al. (5) belegt, trifft aber in derselben Art
auf die Beurteilung der ubrigen Screening- und Behandlungstudien durch das IQWiIG zu.

Die Screening-Studie von Eibschitz-Tsimonhi et al. (5), die die einzige eingeschlossene
Studie darstellt, in der ein Screening mit einer nicht-gescreenten Population verglichen wird,
zeigt einen sogenannten “dramatischen Effekt" (siehe IQWiG-Methodenpapier 3.0 S. 39)
zugunsten der gescreenten Kinder. Dies wird im Bericht mit dem Argument relativiert, dass
knapp 20% der Kinder, die potentiell fir ein Screening in Frage gekommen waren, nicht
gescreent wurden und nicht in die Endanalyse eingegangen sind (Seite 39, 120). Wiirden
diese Kinder in die Analyse mit einbezogen (unter Annahme, dass die Pravalenz fur
Amblyopie bei diesen Kindern die gleiche sei wie bei nicht gescreenten Kindern der
Kontrollgruppe), verlore der Gruppenunterschied seine Signifikanz (Seite 120, 142).

Die undifferenzierte Ubertragung des Intention-to-treat-Prinzips im Sinne einer vom IQWiG
sogenannten ,Intention-to-Screen“-Analyse auf die retrospektive Kohortenstudie von
Eibschitz-Tsimonhi et al. (5), in der alle mit 2,5 Jahren gescreenten Kinder und alle Kinder
der Kontrollgruppe letztlich analysiert wurden, ist jedoch nicht sachgerecht.

So ist zunéchst grundsatzlich die Analogie zwischen einer - im allgemeinen randomisierten -
Behandlungsstudie, in der die Teilnehmer am Ende wie randomisiert ausgewertet werden
(ITT-Prinzip), und einer Screeningsituation (Studie) nicht a priori gegeben.

In einem RCT, das bspw. die Wirksamkeit eines Medikaments vs. Placebo unter-sucht, dient
die ITT-Analyse letztlich dazu, eine mdéglichst grof3e interne Validitat der Studie zu erhalten,
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d.h. es geht dabei ganz eindeutig um die Effektivitéat des Medikaments vs. Placebo und die
Minimierung von Bias-Moglichkeiten bei der Auswertung. Es geht dabei jedoch nicht um die
Herstellung von ,externer Validitat, d.h. die Ubertragbarkeit auf die Alltagssituation. Die
Frage einer Ubertragbarkeit auf die Alltagssituation im Sinne einer Effizienzbetrachtung wird
namlich bereits bei der Studienkonzeption vor der Randomisierung entschieden und ist nicht
Gegenstand einer ITT-Analyse.

Analog geht es auch bei Screening-Studien in erster Hinsicht um die Effektivitat eines
durchgefuhrten Screenings im Vergleich zu keinem Screening. Drop-outs, die im Sinne einer
ITT-Analyse bei einer Studienauswertung einbezogen werden mussten, waren in der
Screeningsituation am ehesten positiv/negativ gescreente Personen, die den vorgesehenen
Konsequenzen aus dem Screening-Ergebnis (z.B. einer Abklarungsuntersuchung) nicht
(protokollgemaf) Folge leisten wirden. Die Frage einer Nicht-Teilnahme am Screening in
der Realitat ist in diesem Falle ahnlich zu beurteilen, wie die Frage der Nicht-Teilnahme an
einer Interventionsstudie vor Randomisierung.

Fur die retrospektive Kohortenstudie von Eibschitz-Tsimhoni et al (5) ist daher die vom
IQWIG geforderte ,Intention-to-Screen“-Analyse unangebracht, da alle gescreenten Kinder
und alle nicht-gescreenten Kinder der Kontrollgruppe in die Endanalyse eingingen. Es gibt
auch keine plausiblen Hinweise (und auch der IGWiG-Bericht fiihrt keinen plausiblen Grund
an), dass die Nicht-Teilnehmer sich derart systematisch von den Screening-Teilnehmern
unterscheiden wirden, dass bei ihnen die festgestellten positiven Screening-Effekte nicht
aufgetreten waren.

Hinzu kommt, dass die Studie von Eibschitz-Tsimonhi et al. (5) bzgl. der schweren
Amblyopie (definiert als Sehschwache < 5/15 (20/60) bei den 8-jahrigen nachuntersuchten
Kin-dern) einen_dramatischen positiven Effekt zugunsten der gescreenten Kinder zeigt
(Préavalenz 0,1% vs. 1,7%; p=0.00026). Ein Vorschlag im Methodenpapier 3.0 des IQWIiG zur
Feststellung eines dramatischen Effekts lautet ,einen beobachteten Effekt dann als nicht
mehr allein durch die Einwirkung von Storgréf3en erklarbar anzusehen, wenn er auf dem
Niveau von 1 % signifikant ist und als relatives Risiko ausgedrtickt den Wert 10 Ubersteigt".
Genau dieses liegt hier vor und die Konsequenzen sind laut Methodenpapier des IQWiIG:

.Falls im Vorfeld der Bearbeitung einer spezifischen Fragestellung (z. B. aufgrund einer
Vorabrecherche) ausreichende Informationen dazu vorliegen, dass ein durch die zu
bewertende Intervention bewirkter dramatischer Effekt erwartet werden kann, wird bei der
Informationsbeschaffung auch nach solchen Studien gesucht, die auf-grund ihres Designs
eine hohere Ergebnisunsicherheit aufweisen.”

Im Schreiben des IQWIG vom 5.11.2008 (Seite 88 der ZD) wird nun in einer eigenen
Berechnung im Sinne einer ,Intention-to-Screen-Analyse®, wobei fir die fehlenden Daten der
Kinder, die in der Screening-Region nicht am Screening teilgenommen haben, die Pravalenz
von Amblyopie der Kontrollgruppen-Kinder angenommen wird, dargelegt, der gefundene
Effekt ware dann nicht mehr signifikant nachweisbar (ITS-Auswertung p=0,058).

Dieses Vorgehen ist aus mehreren Grinden nicht sachgerecht und fehlerhaft
- Wenn von einem beobachteten dramatischen Effekt nach dem oben dargestellten Zitat
aus dem Methodenpapier des IQWIG angenommen werden kann, dass er nicht mehr

allein durch die Einwirkung von Stdrgrof3en zu erklaren ist, dann kann nicht die ohnehin
zweifelhafte Anwendung der ,ITS*-Analyse (als Verfahren um Stérgréf3en zu eliminieren),
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dazu dienen, den dramatischen Effekt zum Verschwinden zu bringen (nach Rechnung
des IQWIG dann grenzwertig signifikant).

- Auch unter der (nicht berechtigten) Annahme, die Durchfiihrung einer dem ITT-Prinzip
analogen ,ITS*-Auswertung ware angebracht, ist es im Rahmen einer solchen Analyse
jedenfalls nicht statthaft, fehlende Daten durch Durchschnittswerte der Kontrollgruppe zu
generieren. Im Rahmen von ITT-Analysen gibt es verschiedene Methoden, mit Drop-Outs
umzugehen, die Gegenstand kontroverser Diskussionen sind (z.B. ,last observation
carried forward“). Noch weniger Einigkeit besteht bei der Frage, wie mit ganzlich
fehlenden Daten umzugehen ist, z.B. mittels sogenannter Imputationsverfahren. Ein
einfaches Ersetzen von fehlenden Daten in der Verumgruppe durch hochgerechnete
Durchschnittswerte der Kontrollgruppe ist auf keinen Fall sachgerecht.

- Die vom IQWIiG préasentierte Rechnung ist fehlerhaft. Der dramatische Effekt bleibt selbst
bei der Durchfuhrung der (ohnehin nicht angebrachten) Analyse hochsignifikant
bestehen. (3/988 in der ,ITS"-Screeninggruppe vs. 13/782 in der Kontrollgruppe; p= <
0,01).

Im Ergebnis zeigt die Screeningstudie von Eibschitz-Tsimhoni at al. (5) einen dramatischen
Effekt zugunsten des Screenings. Dies ist zumindest als Hinweis flr den Nutzen einer
Screeninguntersuchung zu bewerten.

b) Behandlungsstudien

Fehlinterpretationen, nicht nachvollziehbare Bewertungen und Gewichtungen von
Behandlungs-Studien:

Von 7 der eingeschlossenen Behandlungs-Studien tragen 4 keine relevanten Informationen
zur Fragestellung bei (ELISS [23], COMET [8], und PAS [19] wegen nicht relevanter
Fragestellung sowie die CPIVSP [1] wegen erheblicher M&ngel). Die Studie von Clarke et al.
(4) zeigt zwar keinen signifikant positiven Behandlungseffekt zugunsten friiher behandelter
Kinder (mit Brille und Okklusion) vs. einer Gruppe, die zunachst nur mit Brille und erst nach
einem Jahr zusatzlich mit Okklusion behandelt wurde; allerdings schielten lediglich 6/177
(3,4%) Kinder in der Studie und refraktionsbedingte Amblyopien lassen sich im Vergleich zu
Schielamblyopien leichter und auch bei alteren Kindern noch gut behandeln. Die Studie
liefert somit keine Erkenntnis tber die friihe vs. spéatere Behandlung von Schielamblyopien
(50% aller Amblyopien).

Letztlich kdnnen nur die Studien von Wallace et al. (27) und Scheiman et al. (21) von den 7
im Bericht eingeschlossenen Behandlungsstudien tragfahige Erkenntnisse zur Frage des
Nutzens einer frihen vs. einer spaten Behandlung liefern.

Sowohl die Studie von Scheiman et al. (21) als auch der indirekte Vergleich zwischen den
beiden Studien belegt einen Nutzen der friihzeitigen Therapie. Bezlglich des im Bericht
vorgenommenen indirekten Vergleichs ist jedoch fraglich, inwieweit die Kinder der beiden
Studien Uberhaupt vergleichbar sind, da die Okklusionszeiten in der Scheiman-Studie (12-17
Jahre alte Kinder) langer waren und die Kinder der Wallace-Studie (3-7 Jahre alte Kinder)
nach Randomisierung fir zunachst 16 Wochen (vor Okklusionstherapie) mit einer Brille
behandelt wurden. Diese Verzerrung, die den Visuserfolg der jingeren Gruppe unterschéatzt
und den der alteren Gruppe héher erscheinen lasst, wird im IQWiG-Abschlussbericht weder
erwahnt noch bericksichtigt. (Dass trotzdem im indirekten Vergleich ein positiver Effekt fur
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die friher behandelten Kinder bestehen bleibt, ist ein zusatzlicher Hinweis fir den Nutzen
einer frihen Therapie).

Der im IGWiG-Bericht auf Grundlage eigener Sekundarberechnungen vorgenommene
Vergleich zwischen nicht-vorbehandelten alteren Kindern (13-17 Jahren) mit den jingeren
Kindern ist nicht statthaft, da er auf einer post hoc vorgenommenen Subgruppenbildung (und
zudem bei fehlender Signifikanz eines Behandlungseffekts in der Gesamtgruppe der der 13-
17-Jahrigen) ohne entsprechende Adjustierung fuldt (post hoc Subgruppenanalyse bei
fehlendem Gruppeneffekt mit multiplem Testen ohne Adjustierung).

Die Studienautoren schreiben hierzu selbst in ihrer Publikation: ,In the patients 13-17 years,
the primary analysis did not demonstrate a benefit to prescribing patching (with near
activities) over optical correction alone, but there was a strong suggestion of improvement
with this treatment among patients who had not been previously treated for amblyopia with
patching and/or atropine, with the responder rate being 47% in patients not previously
treated compared with 16% in those previously treated.”

Das auf Grundlage dieses methodisch hdchst zweifelhaften Vorgehens erzeugte
LSignifikante* Ergebnis (das IQWIG schreibt in seinem Methodenpapier 3.0, S. 95: ,Wenn
Subgruppenanalysen post hoc stattfinden, kdnnen ihre Ergebnisse nicht als methodisch
korrekte Prifung einer Hypothese betrachtet werden”) kann auf keinen Fall wie im IQWIiG-
Bericht zu dem Fazit fihren ,dass auch nach dem 6. Lebensjahr (bis ins jugendliche Alter)
eine Amblyopiebehandlung erfolgreich sein und zu vergleichbaren Ergebnissen fiihren kann
wie bei jingeren Kindern“ und dass sich ,keine Belege oder klare Hinweise finden, dass die
zeitlich vorverlagerte Behandlung von Sehstérungen (im Vorschulalter) der Behandlung im
Schulalter (oder spater) Gberlegen ist, sondern ,sich vielmehr Hinweise fin-den, dass eine
spatere Behandlung der Amblyopie im Schulalter mdglicherweise zu vergleichbaren
Ergebnissen fihrt.”

Im Ergebnis ist hierzu festzustellen, dass dieses im IQWiG-Bericht im Vordergrund stehende
Fazit (IQWiG-Bericht Seiten vi-viii der Kurzfassung, Seiten 63-64, 70, 116, 122, 124, 140,
141,142, 146, 147) in keiner Weise nachvollzogen werden kann. Vielmehr liefern die Studien
von Wallace und Scheiman deutliche Hinweise fur den Nutzen einer frihzeitigen
Behandlung.

Die Behauptung (Abschlussbericht S. 124 1. Zitat: ,,...ergibt sich fir die 3 Altersgruppen ein
optimaler Effekt fur die mittlere Altersgruppe (ca. 10 Jahre alte Kinder) und nicht zugunsten
der jungsten Kinder im Vorschulalter.”), eine Okklusionstherapie im 10. Lebensjahr ware
sogar besser, als einen Behandlung im 3. — 7. Lebensjahr, ist als gesundheitsgefahrdend
anzusehen. Diese Behauptung kénnte theoretisch begriinden, eine prospektive und
randomisierte Studie mit einem Vergleichskollektiv, welchem eine Okklusionsbehandlung
(z.B.) bis zum 10. Lebensjahr verweigert wiirde, durchzufiihren, was jedoch durch keine
Ethikkommission gestattet werden kdnnte.

Zudem beinhaltet diese Aussage im IQWiG-Abschlussbericht noch folgende, nicht
nachvollziehbare Schlussfolgerung: Wenn eine Okklusion im 10. Lebensjahr gleichwertig
ware (S. 124 1. Absatz) mit einer Okklusionsbehandlung vor dem 5. Lj., so ware dies eine
Uberproportional schwere Belastung eines Kindes in einer weiterfiihrenden Schule im
Vergleich zu einem Vorschulkind. Die Spatbehandlung wirde eine sehr starke psychische
Belastung darstellen und die Compliance ist in diesem Alter deutlich herabgesetzt (2). Allein
diese beiden Tatsachen sprechen auch zwingend fur die Sinnhaftigkeit einer moglichst
frihen Therapie (und daher auch Diagnostik).
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Es ist somit ein wichtiger inhaltlicher Fehler, diesen Gesichtspunkt im Fazit auf3er Acht zu
lassen, aber auch ein gravierender formaler Fehler, da ja im Fazit des Abschlussberichts die
psychosozialen Folgen einer denkbaren Ubertherapie besonders hervorgehoben werden.

In diesem Zusammenhang ist die Studie von Simons und Preslan (23) wichtig, die im
Schlussbericht nicht erwahnt wird. Dies Studie zeigt, dass bei 18 Kindern (4- 6 Jahre alt), die
wegen mangelnder Compliance keine Okklusionstherapie durchgefiihrt haben, es nur bei
einem Kind zu einem Visusanstieg, es aber bei 7 von 17 (41%) sogar noch zu einem
weiteren Visusabfall (des ohnehin schon schlechteren Amblyopieauges) gekommen ist. Das
Vorenthalten einer friihzeitigen Therapie fiihrt also nicht nur zu einer Verhinderung eines
Visusanstiegs, sondern ist also auch direkt gefahrlich, da sich der Visus noch weiter
verschlechtert.

Die deutliche Fehleinschatzung des Sachverhalts durch das IQWIG wird in der Diskussion
deutlich: Zitat Abschlussbericht S. 146: ,Inwieweit die spatere Behandlung einer Amblyopie
(im Schulalter) eine gleichwertige Alternative darstellt, wurde in den Studien bislang nicht
primar adressiert, sodass diesbezuglich getroffene Aussagen zur Behandelbarkeit mit
Unsicherheit behaftet sind. Andererseits konnten die vorliegenden Studien nicht
Uberzeugend darstellen, dass eine friih(er)e Behandlung einen zwingenden Vorteil fur die
Betroffenen bedeutet.”

Dieser zwingende Vorteil konnte in einer Vielzahl von Studien deutlich gemacht werden,
sowohl in den von IQWIG akzeptierten als auch in denjenigen, die von IQWIG (mit nicht
korrekten Grinden) unterdriickt wurden. Der Abschlussbericht fahrt dann weiter fort: ,\Welche
Relevanz eine blof3e zeitliche Vorverlagerung einer Amblyopiebehandlung fur die betroffenen
Kinder hat — jenseits der Diskussion um eine bessere Behandelbarkeit —, wurde in den
Studien nicht untersucht, und folglich bleibt die Frage offen, ob die friih(er)e Verringerung der
einseitigen, den betroffenen Kindern in der Regel nicht bewussten Sehschwache zu einer
nachweislich besseren Lebensqualitat fur die Kinder fihrt.”

Hier offenbart sich ein weiterer gravierender Irrtum des Abschlussberichts: Die Verringerung
einer einseitigen Amblyopie hat keinesfalls zum Ziel, die Lebensqualitat zu verbessern,
sondern ein gutes Reserveauge zu schaffen. Dieses muss man als eine Art
Lebensversicherung ansehen, die dafir steht, dass bei einem Verlust des nichtamblyopen
Auges weiterhin eine gute Sehscharfe garantiert ist und somit das Leben privat wie beruflich
im bisherigen Rahmen weitergefiihrt werden kann. Im Verlauf des Lebens ist bei einseitiger
Amblyopie das Risiko, die Sehkraft des besseren Auges durch Verletzung oder Erkrankung
zu verlieren, betrachtlich groRer als der Befall des amblyopen Auges (9). Die
Wahrscheinlichkeit, bei einseitiger Amblyopie das gute Auge zwischen dem 15. und 65.
Lebensjahr zu verlieren, ist fast 3mal so hoch wie die die Erblindungsrate in dieser Zeit bei
beiderseits intakter Funktion (24), wobei in Uber der Hélfte der Falle der Erblindung des
besseren Auges einseitig Amblyoper eine Verletzung zu Grunde lag. In Grof3britannien
betragt das Risiko Amblyoper, bei Sehverlust auf dem nichtamblyopen Auge blind oder
sehbehindert mit sozialer Relevanz zu werden, mindestens 1,2% bis 3,3% berechnet fir die
gesamte Lebenszeit (18).

Auf die schweren beruflichen und persdnlichen Implikationen einer nicht behandelten
beidseitigen Amblyopie geht der Abschlussbericht an keiner Stelle ein.

Unbegriindet ist auch eine mdgliche Gefahrdung der Kinder durch eine ,Ubertherapie®. Unter

Bezug auf die ELISS-Studie (23) heil3t es im IQWiG-Abschlussbericht: Zitat Seite 139:
~Selbst wenn eine Augenmuskeloperation nicht das Ziel verfolgt, eine Amblyopie zu
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verbessern oder zu vermeiden, so ist sie doch Teil der Behandlungskette bzw. eine Option
bei der Behandlung des Strabismus und muss in ihren Konsequenzen auch in die
Uberlegungen zum Screening miteinbezogen werden, sofern ein Screening dazu fiihren
wuirde, Schielkinder friher einer operativen Behandlung zuzufuhren.*

Diese Uberlegung ist grob unsachgemaR: Ziel eines Amblyopiescreenings ist es nicht,
Kinder mit einem groRen und deutlich sichtbaren Schielen herauszufinden, da diese ja
ohnehin friihzeitig in augenarztliche Behandlung kommen, sondern die leicht zu
ubersehenden Mikrostrabismen und die &uf3erlich nicht zu erkennenden
Refraktionsanomalien (wie z.B. Anisometropien) zu entdecken. Die Indikation zu einer
Schieloperation (sei diese nun richtig oder falsch) wird aber stets in Abhangigkeit von
Faktoren wie Schielwinkelgré3e und -konstanz, Binokularsehen und/oder Augenmoatilitat und
nie in Anhangigkeit vom Zeitpunkt der Entdeckung einer Amblyopie bestimmt.

Eine weitere Tatsache, wie wichtig die friihzeitige Entdeckung eines amblyogenen Faktors
ist, findet im Abschlussbericht keine Berticksichtigung: der Risikofaktor der friihkindlichen
Katarakt wird zwar auf S. 2 einmal unter den seltenen Ursachen fir eine Sehminderung
aufgezahlt, seine dramatischen Auswirkungen auf die Sehentwicklung aber Gberhaupt nicht
besprochen. Bei beidseitigen Fallen muss die Operation vor dem 2. Monat erfolgen, bei
einseitiger Katarakt noch friiher, um eine irreversible lebenslange Ambylopie zu vermeiden
(3). Dieses Beispiel zeigt, dass es sensitive Phasen gibt, bei deren Uberschreitung eine
erfolgreiche Therapie unwiderruflich nicht mehr mdglich ist, weshalb eine Friherkennung so
wichtig ist. Interessanterweise schreibt der Abschlussbericht (ohne Quellenangaben) véllig
zu Recht: Zitat Seite 3: ,Nach Abschluss der visuellen Reife ist die Sehminderung meist
irreversibel, da der Entwicklungsriickstand des Zentralnervensystems dann nicht mehr
aufgeholt werden kann, wenn die neuronalen Verschaltungen ihre Plastizitat verloren haben.
Dieser Prozess setzt bereits vor dem Schulalter ein.”

Dem ist nichts hinzuzufiigen!
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Anlage 4d zu TOP 8.2.1

Beginn der Anhérung: 11.08 Uhr

(Der angemeldete Teilnehmer betritt den Raum)

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Herr Lagréze, herzlich willkommen bei der mindlichen Anhérung
des Gemeinsamen Bundesausschusses zur Friherkennungsuntersuchung von Sehstdrungen bei
Kindern bis zur Vollendung des 6. Lebensjahres. Wie ich gerade gehért habe, kommen Sie von der
Uni Freiburg, was mir ganz besonders geféllt, weil ich selber in Freiburg studiert und Examen ge-
macht habe.

Von mehreren Fachgesellschaften, die eine Stellungnahme abgegeben haben und damit das potenti-
elle Recht haben, auch bei der Anhérung dabei zu sein, sind Sie der Einzige, der Ubrig geblieben ist.
Wir horen Sie selbstverstandlich gerne an und bedanken uns dafur, dass Sie den weiten Weg von
Freiburg hierher gefunden haben, wie auch immer, ob nun per Flieger oder per Zug — beides ist ja
heutzutage mit Imponderabilien verbunden.

Links neben mir sitzt die Stenografin, die all das, was Sie sagen, aufnehmen und nachlesbar protokol-
lieren wird. Das heil3t, die Worte, die Sie jetzt dul3ern, sind vor dem Hintergrund des Internetzeitalters
quasi fur die Ewigkeit festgehalten; Ihre Enkel kénnen also spater noch die Worte nachlesen, die Sie
heute hier beim G-BA &uf3ern werden.

Ich darf Sie auch mit unserer Verfahrensordnung bekannt machen, falls Sie diese bislang nicht verin-
nerlicht haben. Diese mindliche Anhdrung soll in erster Linie dazu dienen, die sich aus den schriftli-
chen Stellungnahmen ergebenden Fragen zu klaren — gehen Sie dabei davon aus, dass wir lhre
schriftliche Stellungnahme sehr aufmerksam gelesen haben —, und auRerdem dazu, neue Erkennt-
nisse, die sich nach Abschluss des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens ergeben haben, einzubrin-
gen. Wenn es also neue Erkenntnisse seit Abgabe Ihrer schriftlichen Stellungnahme gibt, dann lassen
Sie uns bitte auch an diesen teilhaben.

Da nur Sie da sind, brauche ich jetzt nicht zu fragen, wer als Erster das Wort ergreifen mochte. Zuvor
mdchte ich aber noch sagen, was ich bei jeder Anhérung sage: Wir haben uns im Unterausschuss
Methodenbewertung darauf verstandigt, Titel Schall und Rauch sein zu lassen. Deswegen nenne ich
auch nur Ihren Nachnamen, Herr Lagréze, und bitte darum, dass Sie damit einverstanden sind. —
Herr Lagréze, Sie haben das Wort.

Herr Prof. Dr. Lagréze (DOG): Ich bin damit einverstanden. — Ich bedanke mich sehr herzlich fir
diese nette und sehr freundliche BegriRung in lhrer Runde. Ich bin gerne gekommen. Ich darf hier
heute flr die Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft sprechen und beantworte natiirlich auch Fra-
gen zu unserer Stellungnahme, an deren Erstellung ich durchaus beteiligt war, gerne.

Ich méchte einmal kurz die aktuelle Situation zum Kinder-Sehscreening restimieren. Ich versuche,
das moglichst wissenschaftlich orientiert und nicht berufspolitisch und auch nicht gesundheitsékono-
misch zu machen. Ich denke, dass wir aktuell irgendwo zwischen ,ganz schlecht” und ,ganz gut* da-
stehen. Wir haben in Deutschland das Kinder-Sehscreening ja in den Handen der Kinder- und Ju-
gendarzte im Rahmen der U-Untersuchungen fest implementiert. Die Berufsverbande der Augenarzte
und der Kinder- und Jugendérzte sind beide der Ansicht — das haben sie vor ungefahr zehn Jahren
kundgetan —, dass die Situation verbesserungswirdig ist, weil man zwar einige, aber nicht alle Kinder
identifiziert. Das heil3t, wir haben etwas, aber es konnte besser sein.

Jetzt muss man Uberlegen: Wer soll das machen? Wie soll man das machen? Wann soll man das
machen? Es ist natirlich klar, dass man das optimieren kdénnte. Mir ist natirlich auch sehr bewusst,
dass das Ganze von den Strukturen abhéngt, in die es implementiert ist. Wir haben in Deutschland
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mit den U-Untersuchungen natirlich eine Struktur und ein Gerust, das erst einmal reell ist, gut funkti-
oniert und sehr viele Kinder in Deutschland erfasst: sicherlich weit Gber 90 Prozent, so wie ich die
Zahlen kenne.

Kritisch finde ich, dass das Screening in den Handen derjenigen ist, die dafir nicht formal ausgebildet
sind. Fur Kinder- und Jugendéarzte gibt es meiner Kenntnis nach keine Moglichkeiten, speziell in oph-
thalmologischen Screening-Methoden ausgebildet zu werden. Das lauft auf3erordentlich heterogen:
Es gibt Orte, an denen das gut geht, es gibt Orte, an denen das sicherlich verbesserungswurdig ware.
Allein aus diesen Griinden halte ich es selbstverstandlich fur sinnvoll, dass das Screening diejenigen
machen, die die Instrumente dafiir haben und die die Untersuchungsmethoden kennen, also die Au-
genarzte.

Der IQWIiG-Bericht ist ja vielfaltig diskutiert worden und hat seine Haken und Osen; ich glaube, das
wissen wir alle hier im Raum. In der Erstellungsphase hatte ich Einblicke, weil ich sowohl mit der Fir-
ma ,Clinal Reviews"# als auch mit den Mitarbeitern des Deutschen Cochrane Zentrums gut bekannt
bin, die ja den Vorbericht erstellt haben, der leider der Offentlichkeit nicht zuganglich ist; vielmehr ist
nur das, was das IQWIiG selber publiziert hat, 6ffentlich bekannt.

Die Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft und auch ich personlich sind der Meinung, dass einer-
seits die Literaturauswahl nicht ganz gliickhaft gelaufen ist, weil — das haben wir ja auch schriftlich
formuliert — sicherlich vorhandene Evidenz negiert wurde bzw., wie Kollegen von mir gesagt haben,
unterdriickt wurde — letzteres weil3 ich nicht; ich denke, das liegt einfach an dem Prifraster der Litera-
tur- und Methodenbewertung —, und dass andererseits Therapieeffekte und die Altersabhangigkeit in
vollig unzuléssiger Art und Weise infrage gestellt wurden. Dazu gibt es jetzt auch neue Studien, die
erst jungst publiziert wurden; diese wirde ich am Ende meiner Ausflihrungen noch gerne erlautern,
wenn ich darf. Vielleicht einmal so viel vorab zu der Situation, wie ich sie im Moment sehe. Der
IQWIiG-Bericht ist in meinen Augen keine optimale Grundlage, um sich heute eine Meinung zu bilden,
wie das Kinder-Sehscreening vonstattengehen sollte. Daher muss ich eigentlich empfehlen, den
IQWIiG-Bericht mit Vorsicht zu interpretieren.

Was gibt es aktuell? — Ich finde interessant, dass das niedersachsische Landesgesundheitsamt Ende
des letzten Jahres eine Jahresverdéffentlichung, die Gesundheitsberichterstattung 2012, herausgege-
ben hat, bei der Sehvermdgen im Fokus steht. Dort werden tber einen Jahrgang in Niedersachsen,
also Uber 70.000 Kinder, die bei der Schuleingangsuntersuchung erfasst wurden, Daten prasentiert,
die zeigen — dieses Dokument kann man im Internet als pdf herunterladen; es umfasst etwa 150 Sei-
ten —, dass ein Viertel aller Kinder, die bei der Schuleingangsuntersuchung untersucht wurden, Auffal-
ligkeiten im Bereich des Sehsystems haben. Die Halfte von diesem Viertel, also ein Achtel der Kinder,
hatte bereits eine Abklarungsempfehlung erhalten, das andere Achtel dieser Population, das auffallig
war, war bis dato nicht als solches bekannt und hatte auch keine Abklarungsempfehlung erhalten. In-
teressant ist, dass man dieses Viertel derjenigen, die Auffalligkeiten haben, nach der Frage stratifi-
Ziert hat, ob die Kinder an der U-Untersuchung teilgenommen haben oder nicht. Das Verhaltnis von
~auffallig mit Abklarungsempfehlung® zu ,auffallig ohne Abklarungsempfehlung” ist um den Faktor 2
hoher, wenn die Kinder nicht an der U-Untersuchung teilgenommen haben. Das heilt die U-
Untersuchung hat in dieser Population offensichtlich die Halfte der auffélligen Kinder identifiziert, die
andere Halfte nicht.

Es gibt noch sehr viel altere Publikationen, die mir in diesem Zusammenhang einfallen, zum Beispiel
eine von der Bertelsmann-Stiftung geférderte. Da hat man — das ist allerdings schon weit Uber zehn
Jahre her — Kinder in Kindergéarten untersucht und geschaut, wer auffallig war, und damit verglichen,
wie viele von diesen auffalligen Kindern auch bei der U-Untersuchung aufféllig gewesen sind. Es
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zeigte sich, dass da grof3e Diskrepanzen bestehen. Das System funktioniert also nicht so, wie es die
entsprechenden Gremien eigentlich vorgesehen haben.

Ein anderer wichtiger Punkt im IQWIG Bericht, der kritisch ist, ist die Altersabhangigkeit der Therapie.
Wenn es keine Altersabhangigkeit gdbe, dann muisste man auch kein zeitlich klar definiertes Scree-
ning einfuhren; denn dann kdnnte man die Kinder ja spater behandeln. Dazu gibt es eine sehr inte-
ressante Publikation der Autorin Fronius vom Frankfurter Max-Planck-Institut fir Hirnforschung und
der Universitatsaugenklinik, herausgekommen 2014 in der Zeitschrift Vision Research. Da wurden In-
dividuen im Alter von 5 bis 16 Jahren mit einem mittleren Alter von 9 Jahren — es war eine kleine Stu-
die mit 25 Individuen —, die eine Amblyopie entweder aufgrund von Schielen oder Anisometropie hat-
ten, mit Okklusion behandelt, und dann hat man sich den Therapieeffekt angeschaut. Das ist eine der
ganz wenigen Studien, in der das methodisch korrekt gemacht worden ist, weil diese Okklusionspflas-
ter einen elektronischen Chip in sich hatten, sodass man schauen konnte, wie die Compliance ist;
denn viele &ltere Studien kranken ja daran, dass man gar nicht weil3, wie die Compliance ist, und
deshalb Altersabhéngigkeitseffekte verwischt werden. In dieser Studie weil3 man genau, wie die
Compliance war, weil das Pflaster sich gemerkt hatte, wann es auf dem Auge klebte und wann nicht.
Da hat sich eine deutliche Altersabhangigkeit des Therapieeffektes gezeigt. Man kann das so zu-
sammenfassen, dass Kinder unter dem Alter von 7 Jahren fur zwei Zeilen Visusgewinn ungefahr 200
Stunden Okklusionsdauer brauchen, und Kinder tiber einem Alter von 7 Jahren im Mittel 400 Stunden
Okklusionsdauer, was ja gleichzeitig heit, dass diese Erkrankung auch bei Alteren durchaus noch
behandelbar ist, aber eben mit einem wesentlich héheren Aufwand. Das ist eine neue Untersuchung,
die sicherlich auch in den thematischen Kontext des IQWiG-Berichtes gehort.

Ich mdchte jetzt noch einmal kurz in die Stellungnahme der DOG hineingehen.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Noch einmal: Wir haben sie gelesen. Wir kennen auch lhren Kriti-
schen Blick zum IQWIG hin und wissen, welche Bedenken Sie dort angefiihrt haben, auch was die
Studienlage betrifft. Die letzte Studie, die Sie genannt haben, war, wie ich glaube, neu. Die haben Sie
schriftlich nicht vorgetragen, wenn ich das richtig mitbekommen habe.

Herr Prof. Dr. Lagréze (DOG): Genau, das ist richtig; die ist ganz frisch erschienen. — Soll ich viel-
leicht noch ein paar Worte zu dem sagen, was aktuell wissenschaftlich unterwegs ist bzw. zu Publika-
tionen, mit denen man demnéchst rechnen darf?

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Ja, bitte.

Herr Prof. Dr. Lagréze (DOG): Es gibt eine europaische Initiative, die sogenannte EUS€REEN-
Studie; die Ergebnisse sind nicht publiziert. Das ist also eine Studie, die in Vorbereitung ist, aber auf
einer ophthalmologischen Fachtagung, der ARVO-Tagung im letzten Jahr in den USA, konnte man
sehen, was die Autoren machen. Das wird von Holland aus koordiniert. Man schaut sich aktuell an,
wie in den europaischen Landern Kinder-Sehscreening betrieben wird. In 35 von 39 Landern, die man
erfasst hat, gibt es Kinder-Sehscreening. Dann, wenn alle Daten vorliegen, wie das in den einzelnen
Landern lauft, werden mit einem Decision-analytic Model die Daten analysiert, und man versucht dar-
aus Schlisse zu ziehen, in welcher Form das am effektivsten durchzufihren ist.

Es gibt in Europa auch sogenannte Disinvestment-Studien, also dass man nicht immer mehr macht,
sondern einfach einmal weniger macht und schaut, welche Effekte das hat. Auch dazu werden wir in
nachster Zeit Daten bekommen.
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Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Herzlichen Dank fur Ihren Vortrag. Jetzt gebe ich an diejenigen, die
etwas davon verstehen; ich selbst bin ja nur Jurist. — Der GKV-Spitzenverband.

GKV-Spitzenverband: Ich habe eine Frage zu der Erhebung aus Niedersachsen. Sie sagen, dass
bei der Schuleingangsuntersuchung bei 12,5 Prozent der Kinder Auffalligkeiten neu entdeckt wurden.
Wichtig ware zu wissen, was das fur Auffalligkeiten sind, ob das Auffalligkeiten sind wie Amblyopie,
also eine irreversible Sehstérung, die spater nicht mehr richtig behoben werden kann. Das ist ja auch
der Grund oder die Rationale hinter dem Screening.

Herr Prof. Dr. Lagreze (DOG): Das waren nicht nur Amblyopien, sondern das waren jegliche Auffal-
ligkeiten im Sehen, also sicherlich auch so etwas wie Kurzsichtigkeit, die mit einfachen Mal3nahmen,
namlich einer Brille, zu beheben ist. Das wurde nicht stratifiziert. Die Daten wurden nicht wissen-
schaftlich aufgearbeitet, sondern wir wissen nur: Auffalligkeiten. Die Kriterien sind naturlich definiert;
ich kann sie Ihnen vortragen: Es geht um Kinder, die eine seitendifferente Sehleistung haben, die ei-
ne Sehscharfe von weniger 1,0 in der Ferne haben — bei Kindern zwischen 48 bis 60 Monaten war die
Schwelle allerdings 0,7 —, bei denen der Verdacht auf eine Weitsichtigkeit vorliegt, bei denen das Ste-
reosehen eigeschrankt war, bei denen der Verdacht auf eine Achsabweichung besteht oder bei de-
nen weitere Auffalligkeiten im Bereich der Augen oder des Sehens bestehen. — Habe ich Ihre Frage
damit beantwortet?

(Nicken beim GKV-Spitzenverband)

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Es wird genickt. Das reicht zur Bejahung aus. — Weitere Fragen? —
Die KBV.

KBYV: Sie haben eingangs darauf hingewiesen, dass die Ophthalmologie als eine Fachwissenschaft
nicht unmittelbar allen anderen Medizinern zur Verfligung steht. Das ist richtig. Nun gibt es aber die
Besonderheit, dass bei Kindern, da sie sich von Erwachsenen unterscheiden, gewisse Fahigkeiten
hinzukommen muissen, um sie zu untersuchen. Glauben Sie denn, dass diese Komponente wiederum
bei den Augenarzten abgedeckt ware?

Herr Prof. Dr. Lagreze (DOG): Die Frage gefallt mir; sie ist gut. — Ich finde das immer sehr schwierig:
fachspezifisch zu allgemein. Natirlich hat ein Kinderarzt, der immer Kinder sieht, einen ganz anderen
Zugang zu dieser Population. Aber auch Augenarzte haben es regelmafig mit Kindern zu tun. Ich
kenne keinen Augenarzt, der nicht in der einen oder anderen Form doch eine gewisse Mindestklientel
an Kindern in seiner Praxis hat. Wir reden ja Uber die niedergelassenen Kollegen, die in der Praxis
arbeiten. Viele Augenéarzte beschaftigen eine Orthoptistin, die hauptsachlich mit Kindern arbeitet. In-
sofern wirde ich lhre Frage bejahen. Das ist natlrlich immer nur eine pauschale AuRerung. Wir alle
wissen, wie die Realitat ist: Es gibt Praxen, in denen das hervorragend funktioniert, und es gibt Pra-
xen, in denen das vielleicht nicht so gut funktioniert. Aber das ist naturlich etwas, was vermittelbar ist,
was lernbar ist. Aber Augenarzte haben meist doch regelmafig Kontakt mit Kindern.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Das IQWIG.
IQWIG: Ich méchte die Gelegenheit wahrnehmen, um ein paar Missverstandnisse richtigzustellen.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Wir sind in einer Fragerunde. Bitte jetzt keine Korreferat halten, ob
das, was Herr Lagréze zum IQWIiG-Bericht gesagt hat, und ob seine kritische Hinterfragung falsch
oder richtig sind, sondern stellen Sie bitte eine Frage.
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IQWIiG: Die Frage ist, warum der Vorbericht nicht veroffentlicht worden sein soll. Sie waren ja Mitau-
tor dieses Vorberichts; Sie haben die Ergebnisse sogar unter Ihrem Namen international publiziert.
Dass dieser Vorbericht der Fachéffentlichkeit unbekannt sei und nicht publiziert worden wére, ist aus
meiner Sicht nicht korrekt. Dass das Ergebnis der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft nicht
gefallen hat, tut mir personlich naturlich sehr leid und im Herzen weh, aber auch die neuen Ergebnis-
se, die Sie jetzt prasentiert haben — das sind einarmige Beobachtungsstudien —, wiirden bei der Fra-
ge hinsichtlich des Nutzens nicht wirklich weiterhelfen.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Jetzt haben Sie lhre Stimme gesenkt. Bei einer Frage geht man mit
der Stimme nach oben.

IQWIiG: Wiirden die wirklich weiterhelfen?

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Gut. Ich weil3 nicht, ob das jetzt beantwortbar ist. — Noch einmal der
GKV-Spitzenverband.

GKV-Spitzenverband: Wenn wir Screenings prifen, missen wir auch immer prifen, ob es eine aus-
reichende Zahl an Einrichtungen gibt, die das Screening durchfiihren kénnen. In der normalen Presse
und der Fachpresse kommt immer wieder zur Sprache, dass man auf Termine bei Augenarzten sehr
lange warten muss. Die Frage ist: Ware das vereinbar mit einem populationsbasierten Screening fur
Kinder? Denken Sie, dass ausreichend Kapazitaten da sind?

Herr Prof. Dr. Lagréze (DOG): Ja. Das Thema Terminfrage kenne ich. Es verhdlt sich ja nach meiner
personlichen Erfahrung bei Kinderarzten und Augenérzten nicht ganz un&hnlich, wenn man einen
Termin braucht. Aber das ist planbar; die Termine werden ja weit in die Zukunft hinein vereinbart. Ich
habe mal grob Uberschlagen, dass ein Augenarzt bei aktueller Geburtenrate in Deutschland pro Wo-
che zwei oder vielleicht drei Kinder sehen musste. Ich denke, dass das immer méglich sein sollte. Ich
kann mir das gar nicht anders vorstellen. Das sind ja keine Notfalltermine, sondern solche, die plan-
bar sind.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): KBV.

KBYV: Vielleicht eine etwas banale Frage. Sie haben eingangs ja gesagt: De facto haben wir eine Art
Screening durch die U-Untersuchung bei den Kinderarzten. Was wirde denn bei einer augenarztli-
chen Screening-Untersuchung von Kindern grundsatzlich anders gemacht als bei den Kinderarzten?

Herr Prof. Dr. Lagréze (DOG): Ich fange damit an, was vielleicht gleich laufen wiirde. Die Beurtei-
lung des Stereosehens mit dem Lang-Test ist eine sehr einfache Untersuchung; da kann man nicht
viel falsch machen. Das wird, glaube ich, hier wie dort gleich gut gehen.

Das néachste ist die Visusbestimmung. Das ist schwierig. Das wird aul3erordentlich heterogen ge-
handhabt. Wir wirden vorzugsweise gerne die sogenannten LEA-Symbole sehen. Die werden nicht
Uberall eingesetzt. Es werden gerne auch Symbole eingesetzt wie Léhlein-Kinderbilder, E-Haken und
solche Sachen. Das kdnnte man standardisieren.

Schwierig wird es mit der Erkennung des Strabismus. Den grol3winkligen Strabismus kann man nicht
Ubersehen. Kritisch ist aber auch das Mikroschielen, definiert als Winkel < 5°. Das sieht man von au-
Ren nicht. Das zu diagnostizieren féllt, glaube ich, den meisten Pé&diatern schwer. Die sachgerechte
Durchfiihrung des Abdecktestes ist sicherlich nicht Gberall gewahrleistet.
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Bei dem anderen Hauptrisikofaktor fir Amblyopie, ndmlich der Refraktionsanomalie, geht es ja um die
Frage der Refraktionsbestimmung. Da gibt es im Moment eine ganz interessante Entwicklung. Es gibt
in Deutschland die Firma Plusoptix, die ein Gerat auf den Markt bringt, den ,Vision Screener”, der ge-
rade bei Kinderarzten zunehmend verbreitet ist, meistens auf Leasing-Basis. Ich bekomme regelma-
3ig von Eltern E-Mails mit einem Ausdruck zugeschickt, die mich fragen: Ist das auffallig? Missen wir
da etwas machen?

Der Haken ist: Die sogenannten Uberweisungskriterien oder Referral Criteria, die in dem Gerat ein-
gestellt sind, sind meistens die der Werkseinstellung. Diese sind so ungliicklich gewahlt, dass wir eine
ganz schlechte Spezifitdt haben. Ich habe das einmal ausgerechnet: Wenn man mit diesen Werks-
einstellungen arbeitet, dann hat man einen Positive Predictive Value von knapp Uber 10 Prozent; also
von zehn Kindern, die mit der Maschine untersucht werden, werden neun umsonst zum Augenarzt
geschickt. Man kann diese Maschine auch anders einstellen, zum Beispiel entsprechend den Krite-
rien des amerikanischen Berufsverbandes fur Kinderophthalmologie; dann kommt man mit den positi-
ven Vorhersagewerten deutlich héher, im Idealfall auf 70 bis 80 Prozent. Aber leider ist das nicht
Uberall bekannt und wird auch nicht sachgerecht gemacht. Die Refraktionsbestimmung hétte ich lie-
ber in den Handen der Augenarzte. Fiur einen Augenarzt ist das das tagliche Brot, fur den Kinder- und
Jugendarzt ist das eine ziemlich fremdartige Angelegenheit, wenn ich das vielleicht etwas plakativ
und polarisierend sagen darf. Das ist nicht gegen die Kinder- und Jugendarzte gerichtet, die in den
meisten Fallen sehr ambitionierte und hervorragende Arbeit leisten. Aber der Umgang mit diesem Ge-
rét ist aktuell sehr problematisch.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Danke schon. — GKV-Spitzenverband.

GKV-Spitzenverband: Sie haben gerade den schlechten positiven pradiktiven Wert angesprochen.
Verstehe ich Sie dann richtig, dass Sie ein augenarztliches Screening als Substitution des kinderarzt-
lichen Screenings sehen?

Herr Prof. Dr. Lagreze (DOG): Ja, so wirde ich mir das wiinschen. Doppelt hétte ja keinen Sinn.
Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Weitere Fragen? — Noch eine Frage von der Patientenvertretung.

Patientenvertretung: Herr Lagréze, vielen Dank fur die Ausfihrungen. Sind Ihnen auf internationaler
Ebene noch weitere Studien bekannt, die tatsachlich etwas zum Nutzen eines augenérztlichen Seh-
screenings sagen? Oder handelt es sich ausschlieBlich um die EUSEREEN-Studie, die Sie erwahnt
hatten, die sozusagen in Arbeit ist?

Herr Prof. Dr. Lagréze (DOG): Ich kann nicht ganz tberblicken, was weltweit im Moment an Studien
geplant ist oder durchgefiihrt wird. Die EUSEREEN-Studie ist ja auch noch nicht Realitat, sondern in
Vorbereitung. Das ist letztendlich keine populations- oder kohortenbasierte Studie, in der eine ge-
screente Population mit einer noch nicht gescreenten Population verglichen wird. Das ist ja das, was
wir uns winschen wirden, damit wir da mehr Evidenz hatten. In der EUSEREEN-Studie wird letztend-
lich das methodische Vorgehen in Landern verglichen.

Was ich mir wilnschen wirde, ware eine Studie ahnlich der, die in England in Avon gemacht wurde,
die ALSPAC-Studie, oder auch so eine wie die israelische Studie, die ja, wie das IQWIiG angemerkt
hat, methodische Defizite aufweist. So etwas neu aufgelegt und besser gemacht, im Idealfall in
Deutschland mit einer Population mit augenarztlichem Screening und mit einer Population ohne — das
ware das, was wir brauchten; das ist aber aktuell nicht absehbar. Weitere klinische Forschung wére
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hoéchst wiinschenswert. Ich wirde mir natirlich auch winschen, dass man solche klinische For-
schung in Deutschland realisieren kdnnte.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Frage beantwortet? — Gibt es weitere Fragen? —
Ich sehe keine weiteren Wortmeldungen. Dann darf ich Sie, Herr Lagréze, verabschieden. Noch ein-
mal herzlichen Dank, dass Sie von Freiburg hierhin gekommen sind. Wir wiinschen lhnen eine gute
Ruckfahrt.

Herr Prof. Dr. Lagreze (DOG): Vielen Dank fur die Mdglichkeit, mich hier zu &uRRern.
Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Die Anhérung ist beendet

Schluss der Anhdrung: 11.35 Uhr
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Beginn der Anhérung: 11.08 Uhr

(Der angemeldete Teilnehmer betritt den Raum)

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Herr Lagréze, herzlich willkommen bei der mindlichen Anhérung
des Gemeinsamen Bundesausschusses zur Friherkennungsuntersuchung von Sehstdrungen bei
Kindern bis zur Vollendung des 6. Lebensjahres. Wie ich gerade gehért habe, kommen Sie von der
Uni Freiburg, was mir ganz besonders geféllt, weil ich selber in Freiburg studiert und Examen ge-
macht habe.

Von mehreren Fachgesellschaften, die eine Stellungnahme abgegeben haben und damit das potenti-
elle Recht haben, auch bei der Anhérung dabei zu sein, sind Sie der Einzige, der Ubrig geblieben ist.
Wir horen Sie selbstverstandlich gerne an und bedanken uns dafur, dass Sie den weiten Weg von
Freiburg hierher gefunden haben, wie auch immer, ob nun per Flieger oder per Zug — beides ist ja
heutzutage mit Imponderabilien verbunden.

Links neben mir sitzt die Stenografin, die all das, was Sie sagen, aufnehmen und nachlesbar protokol-
lieren wird. Das heil3t, die Worte, die Sie jetzt dul3ern, sind vor dem Hintergrund des Internetzeitalters
quasi fur die Ewigkeit festgehalten; Ihre Enkel kénnen also spater noch die Worte nachlesen, die Sie
heute hier beim G-BA &uf3ern werden.

Ich darf Sie auch mit unserer Verfahrensordnung bekannt machen, falls Sie diese bislang nicht verin-
nerlicht haben. Diese mindliche Anhdrung soll in erster Linie dazu dienen, die sich aus den schriftli-
chen Stellungnahmen ergebenden Fragen zu klaren — gehen Sie dabei davon aus, dass wir lhre
schriftliche Stellungnahme sehr aufmerksam gelesen haben —, und auRerdem dazu, neue Erkennt-
nisse, die sich nach Abschluss des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens ergeben haben, einzubrin-
gen. Wenn es also neue Erkenntnisse seit Abgabe Ihrer schriftlichen Stellungnahme gibt, dann lassen
Sie uns bitte auch an diesen teilhaben.

Da nur Sie da sind, brauche ich jetzt nicht zu fragen, wer als Erster das Wort ergreifen mochte. Zuvor
mdchte ich aber noch sagen, was ich bei jeder Anhérung sage: Wir haben uns im Unterausschuss
Methodenbewertung darauf verstandigt, Titel Schall und Rauch sein zu lassen. Deswegen nenne ich
auch nur Ihren Nachnamen, Herr Lagréze, und bitte darum, dass Sie damit einverstanden sind. —
Herr Lagréze, Sie haben das Wort.

Herr Prof. Dr. Lagréze (DOG): Ich bin damit einverstanden. — Ich bedanke mich sehr herzlich fir
diese nette und sehr freundliche BegriRung in lhrer Runde. Ich bin gerne gekommen. Ich darf hier
heute flr die Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft sprechen und beantworte natiirlich auch Fra-
gen zu unserer Stellungnahme, an deren Erstellung ich durchaus beteiligt war, gerne.

Ich méchte einmal kurz die aktuelle Situation zum Kinder-Sehscreening restimieren. Ich versuche,
das moglichst wissenschaftlich orientiert und nicht berufspolitisch und auch nicht gesundheitsékono-
misch zu machen. Ich denke, dass wir aktuell irgendwo zwischen ,ganz schlecht” und ,ganz gut* da-
stehen. Wir haben in Deutschland das Kinder-Sehscreening ja in den Handen der Kinder- und Ju-
gendarzte im Rahmen der U-Untersuchungen fest implementiert. Die Berufsverbande der Augenarzte
und der Kinder- und Jugendérzte sind beide der Ansicht — das haben sie vor ungefahr zehn Jahren
kundgetan —, dass die Situation verbesserungswirdig ist, weil man zwar einige, aber nicht alle Kinder
identifiziert. Das heil3t, wir haben etwas, aber es konnte besser sein.

Jetzt muss man Uberlegen: Wer soll das machen? Wie soll man das machen? Wann soll man das
machen? Es ist natirlich klar, dass man das optimieren kdénnte. Mir ist natirlich auch sehr bewusst,
dass das Ganze von den Strukturen abhéngt, in die es implementiert ist. Wir haben in Deutschland
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mit den U-Untersuchungen natirlich eine Struktur und ein Gerust, das erst einmal reell ist, gut funkti-
oniert und sehr viele Kinder in Deutschland erfasst: sicherlich weit Gber 90 Prozent, so wie ich die
Zahlen kenne.

Kritisch finde ich, dass das Screening in den Handen derjenigen ist, die dafir nicht formal ausgebildet
sind. Fur Kinder- und Jugendéarzte gibt es meiner Kenntnis nach keine Moglichkeiten, speziell in oph-
thalmologischen Screening-Methoden ausgebildet zu werden. Das lauft auf3erordentlich heterogen:
Es gibt Orte, an denen das gut geht, es gibt Orte, an denen das sicherlich verbesserungswurdig ware.
Allein aus diesen Griinden halte ich es selbstverstandlich fur sinnvoll, dass das Screening diejenigen
machen, die die Instrumente dafiir haben und die die Untersuchungsmethoden kennen, also die Au-
genarzte.

Der IQWIiG-Bericht ist ja vielfaltig diskutiert worden und hat seine Haken und Osen; ich glaube, das
wissen wir alle hier im Raum. In der Erstellungsphase hatte ich Einblicke, weil ich sowohl mit der Fir-
ma ,Clinal Reviews"# als auch mit den Mitarbeitern des Deutschen Cochrane Zentrums gut bekannt
bin, die ja den Vorbericht erstellt haben, der leider der Offentlichkeit nicht zuganglich ist; vielmehr ist
nur das, was das IQWIiG selber publiziert hat, 6ffentlich bekannt.

Die Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft und auch ich personlich sind der Meinung, dass einer-
seits die Literaturauswahl nicht ganz gliickhaft gelaufen ist, weil — das haben wir ja auch schriftlich
formuliert — sicherlich vorhandene Evidenz negiert wurde bzw., wie Kollegen von mir gesagt haben,
unterdriickt wurde — letzteres weil3 ich nicht; ich denke, das liegt einfach an dem Prifraster der Litera-
tur- und Methodenbewertung —, und dass andererseits Therapieeffekte und die Altersabhangigkeit in
vollig unzuléssiger Art und Weise infrage gestellt wurden. Dazu gibt es jetzt auch neue Studien, die
erst jungst publiziert wurden; diese wirde ich am Ende meiner Ausflihrungen noch gerne erlautern,
wenn ich darf. Vielleicht einmal so viel vorab zu der Situation, wie ich sie im Moment sehe. Der
IQWIiG-Bericht ist in meinen Augen keine optimale Grundlage, um sich heute eine Meinung zu bilden,
wie das Kinder-Sehscreening vonstattengehen sollte. Daher muss ich eigentlich empfehlen, den
IQWIiG-Bericht mit Vorsicht zu interpretieren.

Was gibt es aktuell? — Ich finde interessant, dass das niedersachsische Landesgesundheitsamt Ende
des letzten Jahres eine Jahresverdéffentlichung, die Gesundheitsberichterstattung 2012, herausgege-
ben hat, bei der Sehvermdgen im Fokus steht. Dort werden tber einen Jahrgang in Niedersachsen,
also Uber 70.000 Kinder, die bei der Schuleingangsuntersuchung erfasst wurden, Daten prasentiert,
die zeigen — dieses Dokument kann man im Internet als pdf herunterladen; es umfasst etwa 150 Sei-
ten —, dass ein Viertel aller Kinder, die bei der Schuleingangsuntersuchung untersucht wurden, Auffal-
ligkeiten im Bereich des Sehsystems haben. Die Halfte von diesem Viertel, also ein Achtel der Kinder,
hatte bereits eine Abklarungsempfehlung erhalten, das andere Achtel dieser Population, das auffallig
war, war bis dato nicht als solches bekannt und hatte auch keine Abklarungsempfehlung erhalten. In-
teressant ist, dass man dieses Viertel derjenigen, die Auffalligkeiten haben, nach der Frage stratifi-
Ziert hat, ob die Kinder an der U-Untersuchung teilgenommen haben oder nicht. Das Verhaltnis von
~auffallig mit Abklarungsempfehlung® zu ,auffallig ohne Abklarungsempfehlung” ist um den Faktor 2
hoher, wenn die Kinder nicht an der U-Untersuchung teilgenommen haben. Das heilt die U-
Untersuchung hat in dieser Population offensichtlich die Halfte der auffélligen Kinder identifiziert, die
andere Halfte nicht.

Es gibt noch sehr viel altere Publikationen, die mir in diesem Zusammenhang einfallen, zum Beispiel
eine von der Bertelsmann-Stiftung geférderte. Da hat man — das ist allerdings schon weit Uber zehn
Jahre her — Kinder in Kindergéarten untersucht und geschaut, wer auffallig war, und damit verglichen,
wie viele von diesen auffalligen Kindern auch bei der U-Untersuchung aufféllig gewesen sind. Es
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zeigte sich, dass da grof3e Diskrepanzen bestehen. Das System funktioniert also nicht so, wie es die
entsprechenden Gremien eigentlich vorgesehen haben.

Ein anderer wichtiger Punkt im IQWIG Bericht, der kritisch ist, ist die Altersabhangigkeit der Therapie.
Wenn es keine Altersabhangigkeit gdbe, dann muisste man auch kein zeitlich klar definiertes Scree-
ning einfuhren; denn dann kdnnte man die Kinder ja spater behandeln. Dazu gibt es eine sehr inte-
ressante Publikation der Autorin Fronius vom Frankfurter Max-Planck-Institut fir Hirnforschung und
der Universitatsaugenklinik, herausgekommen 2014 in der Zeitschrift Vision Research. Da wurden In-
dividuen im Alter von 5 bis 16 Jahren mit einem mittleren Alter von 9 Jahren — es war eine kleine Stu-
die mit 25 Individuen —, die eine Amblyopie entweder aufgrund von Schielen oder Anisometropie hat-
ten, mit Okklusion behandelt, und dann hat man sich den Therapieeffekt angeschaut. Das ist eine der
ganz wenigen Studien, in der das methodisch korrekt gemacht worden ist, weil diese Okklusionspflas-
ter einen elektronischen Chip in sich hatten, sodass man schauen konnte, wie die Compliance ist;
denn viele &ltere Studien kranken ja daran, dass man gar nicht weil3, wie die Compliance ist, und
deshalb Altersabhéngigkeitseffekte verwischt werden. In dieser Studie weil3 man genau, wie die
Compliance war, weil das Pflaster sich gemerkt hatte, wann es auf dem Auge klebte und wann nicht.
Da hat sich eine deutliche Altersabhangigkeit des Therapieeffektes gezeigt. Man kann das so zu-
sammenfassen, dass Kinder unter dem Alter von 7 Jahren fur zwei Zeilen Visusgewinn ungefahr 200
Stunden Okklusionsdauer brauchen, und Kinder tiber einem Alter von 7 Jahren im Mittel 400 Stunden
Okklusionsdauer, was ja gleichzeitig heit, dass diese Erkrankung auch bei Alteren durchaus noch
behandelbar ist, aber eben mit einem wesentlich héheren Aufwand. Das ist eine neue Untersuchung,
die sicherlich auch in den thematischen Kontext des IQWiG-Berichtes gehort.

Ich mdchte jetzt noch einmal kurz in die Stellungnahme der DOG hineingehen.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Noch einmal: Wir haben sie gelesen. Wir kennen auch lhren Kriti-
schen Blick zum IQWIG hin und wissen, welche Bedenken Sie dort angefiihrt haben, auch was die
Studienlage betrifft. Die letzte Studie, die Sie genannt haben, war, wie ich glaube, neu. Die haben Sie
schriftlich nicht vorgetragen, wenn ich das richtig mitbekommen habe.

Herr Prof. Dr. Lagréze (DOG): Genau, das ist richtig; die ist ganz frisch erschienen. — Soll ich viel-
leicht noch ein paar Worte zu dem sagen, was aktuell wissenschaftlich unterwegs ist bzw. zu Publika-
tionen, mit denen man demnéchst rechnen darf?

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Ja, bitte.

Herr Prof. Dr. Lagréze (DOG): Es gibt eine europaische Initiative, die sogenannte EUS€REEN-
Studie; die Ergebnisse sind nicht publiziert. Das ist also eine Studie, die in Vorbereitung ist, aber auf
einer ophthalmologischen Fachtagung, der ARVO-Tagung im letzten Jahr in den USA, konnte man
sehen, was die Autoren machen. Das wird von Holland aus koordiniert. Man schaut sich aktuell an,
wie in den europaischen Landern Kinder-Sehscreening betrieben wird. In 35 von 39 Landern, die man
erfasst hat, gibt es Kinder-Sehscreening. Dann, wenn alle Daten vorliegen, wie das in den einzelnen
Landern lauft, werden mit einem Decision-analytic Model die Daten analysiert, und man versucht dar-
aus Schlisse zu ziehen, in welcher Form das am effektivsten durchzufihren ist.

Es gibt in Europa auch sogenannte Disinvestment-Studien, also dass man nicht immer mehr macht,
sondern einfach einmal weniger macht und schaut, welche Effekte das hat. Auch dazu werden wir in
nachster Zeit Daten bekommen.
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Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Herzlichen Dank fur Ihren Vortrag. Jetzt gebe ich an diejenigen, die
etwas davon verstehen; ich selbst bin ja nur Jurist. — Der GKV-Spitzenverband.

GKV-Spitzenverband: Ich habe eine Frage zu der Erhebung aus Niedersachsen. Sie sagen, dass
bei der Schuleingangsuntersuchung bei 12,5 Prozent der Kinder Auffalligkeiten neu entdeckt wurden.
Wichtig ware zu wissen, was das fur Auffalligkeiten sind, ob das Auffalligkeiten sind wie Amblyopie,
also eine irreversible Sehstérung, die spater nicht mehr richtig behoben werden kann. Das ist ja auch
der Grund oder die Rationale hinter dem Screening.

Herr Prof. Dr. Lagreze (DOG): Das waren nicht nur Amblyopien, sondern das waren jegliche Auffal-
ligkeiten im Sehen, also sicherlich auch so etwas wie Kurzsichtigkeit, die mit einfachen Mal3nahmen,
namlich einer Brille, zu beheben ist. Das wurde nicht stratifiziert. Die Daten wurden nicht wissen-
schaftlich aufgearbeitet, sondern wir wissen nur: Auffalligkeiten. Die Kriterien sind naturlich definiert;
ich kann sie Ihnen vortragen: Es geht um Kinder, die eine seitendifferente Sehleistung haben, die ei-
ne Sehscharfe von weniger 1,0 in der Ferne haben — bei Kindern zwischen 48 bis 60 Monaten war die
Schwelle allerdings 0,7 —, bei denen der Verdacht auf eine Weitsichtigkeit vorliegt, bei denen das Ste-
reosehen eigeschrankt war, bei denen der Verdacht auf eine Achsabweichung besteht oder bei de-
nen weitere Auffalligkeiten im Bereich der Augen oder des Sehens bestehen. — Habe ich Ihre Frage
damit beantwortet?

(Nicken beim GKV-Spitzenverband)

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Es wird genickt. Das reicht zur Bejahung aus. — Weitere Fragen? —
Die KBV.

KBYV: Sie haben eingangs darauf hingewiesen, dass die Ophthalmologie als eine Fachwissenschaft
nicht unmittelbar allen anderen Medizinern zur Verfligung steht. Das ist richtig. Nun gibt es aber die
Besonderheit, dass bei Kindern, da sie sich von Erwachsenen unterscheiden, gewisse Fahigkeiten
hinzukommen muissen, um sie zu untersuchen. Glauben Sie denn, dass diese Komponente wiederum
bei den Augenarzten abgedeckt ware?

Herr Prof. Dr. Lagreze (DOG): Die Frage gefallt mir; sie ist gut. — Ich finde das immer sehr schwierig:
fachspezifisch zu allgemein. Natirlich hat ein Kinderarzt, der immer Kinder sieht, einen ganz anderen
Zugang zu dieser Population. Aber auch Augenarzte haben es regelmafig mit Kindern zu tun. Ich
kenne keinen Augenarzt, der nicht in der einen oder anderen Form doch eine gewisse Mindestklientel
an Kindern in seiner Praxis hat. Wir reden ja Uber die niedergelassenen Kollegen, die in der Praxis
arbeiten. Viele Augenéarzte beschaftigen eine Orthoptistin, die hauptsachlich mit Kindern arbeitet. In-
sofern wirde ich lhre Frage bejahen. Das ist natlrlich immer nur eine pauschale AuRerung. Wir alle
wissen, wie die Realitat ist: Es gibt Praxen, in denen das hervorragend funktioniert, und es gibt Pra-
xen, in denen das vielleicht nicht so gut funktioniert. Aber das ist naturlich etwas, was vermittelbar ist,
was lernbar ist. Aber Augenarzte haben meist doch regelmafig Kontakt mit Kindern.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Das IQWIG.
IQWIG: Ich méchte die Gelegenheit wahrnehmen, um ein paar Missverstandnisse richtigzustellen.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Wir sind in einer Fragerunde. Bitte jetzt keine Korreferat halten, ob
das, was Herr Lagréze zum IQWIiG-Bericht gesagt hat, und ob seine kritische Hinterfragung falsch
oder richtig sind, sondern stellen Sie bitte eine Frage.
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IQWIiG: Die Frage ist, warum der Vorbericht nicht veroffentlicht worden sein soll. Sie waren ja Mitau-
tor dieses Vorberichts; Sie haben die Ergebnisse sogar unter Ihrem Namen international publiziert.
Dass dieser Vorbericht der Fachéffentlichkeit unbekannt sei und nicht publiziert worden wére, ist aus
meiner Sicht nicht korrekt. Dass das Ergebnis der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft nicht
gefallen hat, tut mir personlich naturlich sehr leid und im Herzen weh, aber auch die neuen Ergebnis-
se, die Sie jetzt prasentiert haben — das sind einarmige Beobachtungsstudien —, wiirden bei der Fra-
ge hinsichtlich des Nutzens nicht wirklich weiterhelfen.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Jetzt haben Sie lhre Stimme gesenkt. Bei einer Frage geht man mit
der Stimme nach oben.

IQWIiG: Wiirden die wirklich weiterhelfen?

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Gut. Ich weil3 nicht, ob das jetzt beantwortbar ist. — Noch einmal der
GKV-Spitzenverband.

GKV-Spitzenverband: Wenn wir Screenings prifen, missen wir auch immer prifen, ob es eine aus-
reichende Zahl an Einrichtungen gibt, die das Screening durchfiihren kénnen. In der normalen Presse
und der Fachpresse kommt immer wieder zur Sprache, dass man auf Termine bei Augenarzten sehr
lange warten muss. Die Frage ist: Ware das vereinbar mit einem populationsbasierten Screening fur
Kinder? Denken Sie, dass ausreichend Kapazitaten da sind?

Herr Prof. Dr. Lagréze (DOG): Ja. Das Thema Terminfrage kenne ich. Es verhdlt sich ja nach meiner
personlichen Erfahrung bei Kinderarzten und Augenérzten nicht ganz un&hnlich, wenn man einen
Termin braucht. Aber das ist planbar; die Termine werden ja weit in die Zukunft hinein vereinbart. Ich
habe mal grob Uberschlagen, dass ein Augenarzt bei aktueller Geburtenrate in Deutschland pro Wo-
che zwei oder vielleicht drei Kinder sehen musste. Ich denke, dass das immer méglich sein sollte. Ich
kann mir das gar nicht anders vorstellen. Das sind ja keine Notfalltermine, sondern solche, die plan-
bar sind.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): KBV.

KBYV: Vielleicht eine etwas banale Frage. Sie haben eingangs ja gesagt: De facto haben wir eine Art
Screening durch die U-Untersuchung bei den Kinderarzten. Was wirde denn bei einer augenarztli-
chen Screening-Untersuchung von Kindern grundsatzlich anders gemacht als bei den Kinderarzten?

Herr Prof. Dr. Lagréze (DOG): Ich fange damit an, was vielleicht gleich laufen wiirde. Die Beurtei-
lung des Stereosehens mit dem Lang-Test ist eine sehr einfache Untersuchung; da kann man nicht
viel falsch machen. Das wird, glaube ich, hier wie dort gleich gut gehen.

Das néachste ist die Visusbestimmung. Das ist schwierig. Das wird aul3erordentlich heterogen ge-
handhabt. Wir wirden vorzugsweise gerne die sogenannten LEA-Symbole sehen. Die werden nicht
Uberall eingesetzt. Es werden gerne auch Symbole eingesetzt wie Léhlein-Kinderbilder, E-Haken und
solche Sachen. Das kdnnte man standardisieren.

Schwierig wird es mit der Erkennung des Strabismus. Den grol3winkligen Strabismus kann man nicht
Ubersehen. Kritisch ist aber auch das Mikroschielen, definiert als Winkel < 5°. Das sieht man von au-
Ren nicht. Das zu diagnostizieren féllt, glaube ich, den meisten Pé&diatern schwer. Die sachgerechte
Durchfiihrung des Abdecktestes ist sicherlich nicht Gberall gewahrleistet.
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Bei dem anderen Hauptrisikofaktor fir Amblyopie, ndmlich der Refraktionsanomalie, geht es ja um die
Frage der Refraktionsbestimmung. Da gibt es im Moment eine ganz interessante Entwicklung. Es gibt
in Deutschland die Firma Plusoptix, die ein Gerat auf den Markt bringt, den ,Vision Screener”, der ge-
rade bei Kinderarzten zunehmend verbreitet ist, meistens auf Leasing-Basis. Ich bekomme regelma-
3ig von Eltern E-Mails mit einem Ausdruck zugeschickt, die mich fragen: Ist das auffallig? Missen wir
da etwas machen?

Der Haken ist: Die sogenannten Uberweisungskriterien oder Referral Criteria, die in dem Gerat ein-
gestellt sind, sind meistens die der Werkseinstellung. Diese sind so ungliicklich gewahlt, dass wir eine
ganz schlechte Spezifitdt haben. Ich habe das einmal ausgerechnet: Wenn man mit diesen Werks-
einstellungen arbeitet, dann hat man einen Positive Predictive Value von knapp Uber 10 Prozent; also
von zehn Kindern, die mit der Maschine untersucht werden, werden neun umsonst zum Augenarzt
geschickt. Man kann diese Maschine auch anders einstellen, zum Beispiel entsprechend den Krite-
rien des amerikanischen Berufsverbandes fur Kinderophthalmologie; dann kommt man mit den positi-
ven Vorhersagewerten deutlich héher, im Idealfall auf 70 bis 80 Prozent. Aber leider ist das nicht
Uberall bekannt und wird auch nicht sachgerecht gemacht. Die Refraktionsbestimmung hétte ich lie-
ber in den Handen der Augenarzte. Fiur einen Augenarzt ist das das tagliche Brot, fur den Kinder- und
Jugendarzt ist das eine ziemlich fremdartige Angelegenheit, wenn ich das vielleicht etwas plakativ
und polarisierend sagen darf. Das ist nicht gegen die Kinder- und Jugendarzte gerichtet, die in den
meisten Fallen sehr ambitionierte und hervorragende Arbeit leisten. Aber der Umgang mit diesem Ge-
rét ist aktuell sehr problematisch.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Danke schon. — GKV-Spitzenverband.

GKV-Spitzenverband: Sie haben gerade den schlechten positiven pradiktiven Wert angesprochen.
Verstehe ich Sie dann richtig, dass Sie ein augenarztliches Screening als Substitution des kinderarzt-
lichen Screenings sehen?

Herr Prof. Dr. Lagreze (DOG): Ja, so wirde ich mir das wiinschen. Doppelt hétte ja keinen Sinn.
Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Weitere Fragen? — Noch eine Frage von der Patientenvertretung.

Patientenvertretung: Herr Lagréze, vielen Dank fur die Ausfihrungen. Sind Ihnen auf internationaler
Ebene noch weitere Studien bekannt, die tatsachlich etwas zum Nutzen eines augenérztlichen Seh-
screenings sagen? Oder handelt es sich ausschlieBlich um die EUSEREEN-Studie, die Sie erwahnt
hatten, die sozusagen in Arbeit ist?

Herr Prof. Dr. Lagréze (DOG): Ich kann nicht ganz tberblicken, was weltweit im Moment an Studien
geplant ist oder durchgefiihrt wird. Die EUSEREEN-Studie ist ja auch noch nicht Realitat, sondern in
Vorbereitung. Das ist letztendlich keine populations- oder kohortenbasierte Studie, in der eine ge-
screente Population mit einer noch nicht gescreenten Population verglichen wird. Das ist ja das, was
wir uns winschen wirden, damit wir da mehr Evidenz hatten. In der EUSEREEN-Studie wird letztend-
lich das methodische Vorgehen in Landern verglichen.

Was ich mir wilnschen wirde, ware eine Studie ahnlich der, die in England in Avon gemacht wurde,
die ALSPAC-Studie, oder auch so eine wie die israelische Studie, die ja, wie das IQWIiG angemerkt
hat, methodische Defizite aufweist. So etwas neu aufgelegt und besser gemacht, im Idealfall in
Deutschland mit einer Population mit augenarztlichem Screening und mit einer Population ohne — das
ware das, was wir brauchten; das ist aber aktuell nicht absehbar. Weitere klinische Forschung wére
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hoéchst wiinschenswert. Ich wirde mir natirlich auch winschen, dass man solche klinische For-
schung in Deutschland realisieren kdnnte.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Frage beantwortet? — Gibt es weitere Fragen? —
Ich sehe keine weiteren Wortmeldungen. Dann darf ich Sie, Herr Lagréze, verabschieden. Noch ein-
mal herzlichen Dank, dass Sie von Freiburg hierhin gekommen sind. Wir wiinschen lhnen eine gute
Ruckfahrt.

Herr Prof. Dr. Lagreze (DOG): Vielen Dank fur die Mdglichkeit, mich hier zu &uRRern.
Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Die Anhérung ist beendet

Schluss der Anhdrung: 11.35 Uhr
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