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Zusammenfassung 
 

Hintergrund: Amblyopie ist nach Fehlsichtigkeit die häufigste Sehstörung bei Kindern. 

Sie ist eine wesentliche Ursache für eine lebenslange Minderung der bestkorrigierten 

Sehschärfe und ist meist unilateral. Eine Asymmetrie in der Qualität des visuellen 

Eindrucks während der sensiblen Phase führt in der Regel zu einer unzureichenden 

Entwicklung des binokularen Sehsystems. Die Standardtherapie der Amblyopie besteht 

aus optimaler optischer Korrektur vorhandener Brechungsfehler und der direkten 

Okklusion, wobei das funktionsbessere Auge zeitweise mit einem Augenpflaster 

abgedeckt wird. Bisherige Studien haben gezeigt, dass besonders bei Patienten mit 

tiefer Amblyopie, die Therapietreue oft mäßig ist. In einigen Fällen kann das amblyope 

Auge nicht mit der Foveola fixieren. Diese exzentrische Fixation beeinflusst den 

Therapieerfolg negativ. Unser Ziel war, bei dieser speziellen Patientengruppe die 

Okklusionsdauer objektiv zu registrieren und deren Auswirkung auf die 

Visusentwicklung und die Fixationsänderung in Abhängigkeit vom Alter über einen 

langen Zeitraum zu untersuchen.  

Methoden: In unserer prospektiven multizentrischen Pilotstudie untersuchten wir 

amblyope Kinder mit exzentrischer Fixation im Alter von 3-16 Jahren während 12-

monatiger Okklusionsbehandlung. Der Nahvisus wurde mittels Landoltringen und Lea-

Symbolen (jeweils Reihenoptotypen) bestimmt. Die Okklusionsdauer wurde 

kontinuierlich mit einem TheraMon®-Mikrosensor aufgezeichnet, der am Augenpflaster 

angebracht wurde. Der Fixationsort am Augenhintergrund wurde mit einem direkten 

Ophthalmoskop bestimmt. Unsere Ziele waren: Evaluierung der Sehfunktion, 

Therapieadhärenz und Beurteilung des Fixationsortes des amblyopen Auges. Der Anteil 

des korrigierten Visusdefizits, die Dosis-Wirkungs-Beziehung und die Therapieeffizienz 

wurden berechnet. 

Ergebnisse: In unserer Studie wurden 12 Patienten mit Schiel- und kombinierter Schiel- 

und Anisometropieamblyopie im Alter von 2,9-12,4 Jahren (im Mittel 6,5 ± 3,4 Jahre) 

untersucht. Der Anfangsvisus der amblyopen Augen nach 3 Monaten refraktiver 

Adaptationsphase lag im Mittel bei 1,4 ± 0,4 logMAR (Spannweite 0,9-2,0), und der 
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Führungsaugen bei 0,3 ± 0,3 logMAR (Spannweite -0,1-0,8). Die mittlere interokuläre 

Visusdifferenz (IOVAD, Visusunterschied zwischen dem amblyopen Auge und dem 

Führungsauge) zu Beginn betrug im Mittel 1,1 ± 0,4 log Einheiten (Spannweite 0,5-1,8). 

Die verschriebene Okklusionsdauer lag im Median bei 7,7 Stunden/Tag (Spannweite 6,6-

9,9), die tatsächlich erreichte bei 5,2 Stunden/Tag (Spannweite 0,7-9,7). Nach 12 

Monaten betrug die mediane Visusbesserung der amblyopen Augen 0,6 log Einheiten 

(Spannweite 0-1,6), die mediane IOVAD 0,3 log Einheiten (Spannweite 0-1,8). Multiple 

Regressionsanalyse mit Rückwärtselimination zeigte, dass sowohl das Alter (p=0,0002) 

als auch die Okklusionsdosis (p=0,046) signifikante Einflussfaktoren für den Visusanstieg 

waren. Kinder unter 4 Jahren zeigten das beste Ansprechen mit der niedrigsten Rest-

IOVAD (Median 0,1 log Einheiten, Spannweite 0-0,3). Die Effizienzberechnung ergab 

eine Visusbesserung von etwa einer log Visusstufe pro 100 Stunden Okklusion in den 

ersten zwei Monaten und einer halben log Visusstufe nach 6 Monaten. Die 

Therapieeffizienz nahm mit zunehmendem Alter ab (p = 0,01). Trotz einer gewissen 

Visusbesserung auch bei Patienten im Alter von ≥8 Jahren (Median 0,4 log Einheiten), 

zeigten diese eine geringere Therapieadhärenz sowie -effizienz (mediane Rest-IOVAD 

0,8 log Einheiten). Zentrale Fixation wurde von 9 Patienten nach im Median 3 Monaten 

erreicht (Spannweite 1-4 Monate). Drei Patienten (>6 Jahre) erreichten keine zentrale 

Fixation. 

Schlussfolgerung: Amblyopie mit exzentrischer Fixation stellt auch bei guter Adhärenz 

eine Herausforderung für den Therapieerfolg dar. Unsere Studie zeigte erstmals 

prospektive quantitative Daten basierend auf elektronischer Erfassung der Okklusion bei 

dieser seltenen Patientengruppe. Es konnte die deutliche Abnahme der 

Therapieeffizienz mit zunehmendem Alter gezeigt werden. Die Visusbesserung wurde 

viel stärker vom Alter als von der Okklusionsdosis beeinflusst. Nur Kinder, die zum 

Okklusionsbeginn jünger als 4 Jahre waren, konnten im Studienzeitraum in ihren 

amblyopen Augen eine für ihr Alter annähernd normale Sehschärfe und eine IOVAD <0,2 

log Einheiten erreichen. Demzufolge sind, trotz möglicher geringer Visusbesserung auch 

bei älteren Patienten, eine frühzeitige Diagnose und Therapie dieser Patientengruppe 

unerlässlich für den Therapieerfolg. 

Förderung: bereitgestellt durch den Forschungspreis des Vereins „Augenstern e.V.“ 
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Summary 
 

Background: Amblyopia is the most common vision abnormality in children after 

refractive errors. It is a significant cause of a lifelong reduction of best corrected visual 

acuity and usually affects a single eye. An asymmetry in the quality of the visual input 

during the sensitive period usually leads to abnormal development of the binocular 

visual system. The mainstay treatment of amblyopia includes optical correction of the 

refractive error along with direct occlusion, whereby the fellow eye is occluded 

intermittently with an eye patch. Previous studies have shown that especially in patients 

with severe amblyopia, adherence to therapy is often only moderate. In some cases the 

amblyopic eye is not able to fixate with the foveola. This eccentric fixation negatively 

influences therapy success. Our aim was to objectively record the duration of occlusion 

of this particular patient group and to explore its effect on visual acuity and change of 

fixation as a function of age over a long time span.  

Methods: In our prospective multicentre pilot study we examined amblyopic children 

with eccentric fixation between the age of 3 and 16 years during 12 months of occlusion 

treatment. Near visual acuity was evaluated using crowded Landolt ring charts and 

crowded Lea Symbols. The patching duration was continuously recorded using a 

TheraMon® microsensor that was attached to the patch. The fixation locus was 

determined with a direct ophthalmoscope. Our outcome measures were evaluation of 

visual function, adherence to therapy and fixation pattern of the amblyopic eye. The 

proportion of the visual deficit corrected, dose-response relationship and treatment 

efficiency wеre calculated. 

Results: The study included 12 patients with strabismic and combined strabismic and 

anisometropic amblyopia aged 2.9-12.4 years (mean age 6.5 ± 3.4 years, strabismus n=6, 

combined amblyopia n=6). Mean initial acuity of the amblyopic eyes after 3 months of 

refractive adaptation was 1.4 ± 0.4 logMAR (range 0.9-2.0) and of the fellow eyes 0.3 ± 

0.3 logMAR (range -0.1-0.8). Mean initial interocular visual acuity difference (IOVAD, 

visual acuity difference between amblyopic and fellow eye) was 1.1 ± 0.4 log units (range 

0.5-1.8). Median prescription of occlusion was 7.7 h/d (range 6.6-9.9) and median daily 

received occlusion was 5.2 h/d (range 0.7-9.7). After 12 months, median acuity gain was 
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0.6 log units (range 0-1.6) and median residual interocular visual acuity difference 

(IOVAD) 0.3 log units (range 0-1.8). A multiple regression analysis with backward 

elimination showed that both age (p=0.0002) and dose rate (p=0.046) were significant 

influencing factors for visual acuity gain. Children younger than 4 years showed best 

response with lowest residual IOVAD (median 0.1 log units, range 0-0.3). Efficiency 

calculation showed an acuity gain of approximately one line from 100 hours of patching 

in the first two months and half a line after 6 months. There was a significant decline of 

treatment efficiency with age (p=0.01). Despite some visual acuity improvement even in 

patients aged ≥8 years (median 0.4 log units), older patients showed significantly lower 

treatment efficiency and adherence to treatment (median residual IOVAD 0.8 log units). 

Foveolar fixation was reached by 9 patients after median 3 months (range 1-4). Three 

patients (>6 years) did not gain central fixation.  

Conclusion: Amblyopia with eccentric fixation is a challenge to therapy success even 

with good adherence to treatment. Our study showed for the first time prospective 

quantitative data based on electronic monitoring of occlusion in this rare patient group. 

A dramatic reduction of treatment efficiency with increasing age was shown. The visual 

acuity gain was influenced much stronger by age than by the dose rate. Only children 

younger than 4 years at the beginning of treatment could achieve near normal visual 

acuity for their age in their amblyopic eyes and an IOVAD <0.2 log units during the 

treatment period studied. Hence, despite possible slight vision improvement in older 

patients, early diagnosis and treatment are essential for the success of treatment. 

Funding: provided by Research Award of the association “Augenstern e.V.”. 
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Abkürzungsverzeichnis 
 

IOVAD   interokuläre Visusdifferenz (Visusunterschied zwischen dem amblyopen    

Auge und dem Führungsauge) 

Log  Logarithmus 

LogMAR Logarithm of the minimum angle of resolution (Logarithmus des 

minimalen Auflösungswinkels) 
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Übergreifende Zusammenfassung 
 

1. Einleitung 

Amblyopie ist nach Fehlsichtigkeit die häufigste Sehstörung bei Kindern¹. Sie ist eine 

wesentliche Ursache für eine lebenslange Sehschwäche eines oder seltener beider 

Augen. Sie zeichnet sich durch eine verminderte bestkorrigierte Sehschärfe aus, die 

nicht durch organische Läsionen erklärt werden kann1. Eine Asymmetrie des visuellen 

Eindrucks wie bei Anisometropie, Strabismus oder Deprivation während der sensiblen 

Phase führt in der Regel zu einer unzureichenden Entwicklung des binokularen 

Sehsystems2. In seltenen Fällen führt dies auch zur Entwicklung einer exzentrischen 

Fixation3, sodass das amblyope Auge nicht in der Lage ist, mit der Foveola zu fixieren. 

Dies ist von klinischer Bedeutung, da der Exzentrizitätsgrad die Sehschärfe negativ 

beeinflusst4,5. Der Fixationsort am Augenhintergrund kann ab einem Patientenalter von 

4-5 Lebensmonaten mit einem direkten Ophthalmoskop mit integriertem Fixationsziel 

bestimmt werden6. Die Pathogenese der exzentrischen Fixation ist unvollständig geklärt. 

Auf die Entdeckung der exzentrischen Fixation folgte die Entwicklung neuer 

Behandlungsoptionen wie die Pleoptik7,8, Rotfilter9 und inverse Okklusion (Okklusion 

des amblyopen Auges)10. Diese Behandlungen zeigten jedoch keine Überlegenheit 

gegenüber der konventionellen Okklusionsbehandlung11-13, sodass der refraktive 

Ausgleich und die Okklusion des Führungsauges (direkte Okklusion) nach wie vor die 

Standardtherapie sind14. 

Es ist bekannt, dass die Amblyopiebehandlung während der sensiblen 

Entwicklungsphase bis zum 7. Lebensjahr, zudem so bald wie möglich nach 

Krankheitsbeginn am effektivsten ist2,15. Auch bei älteren Kindern zeigten Studien einen 

gewissen Therapieerfolg, der jedoch sehr unterschiedlich ausfiel15-17. Da das Vorliegen 

einer exzentrischen Fixation den Therapieerfolg negativ beeinflusst18,19, ist es wichtig, 

speziell diese Gruppe und ihre Therapieeffizienz zu untersuchen. Dennoch wurde die 

Fixation am Augenhintergrund in neueren Studien selten thematisiert. Zudem war die 

objektive Messung der Adhärenz mit der Okklusion erst in den letzten zwei Jahrzehnten 

möglich20-23. Somit ist noch nicht ausreichend evaluiert, inwieweit der schlechtere 

Visusanstieg bei Amblyopen mit exzentrischer Fixation auf eine geringere Adhärenz mit 

der Therapie zurückzuführen ist. Diese Unsicherheit führt zu einer unzureichenden 
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Standardisierung der Dosierung und Altersgrenzen der Okklusionstherapie bei dieser 

speziellen Gruppe. 

Aktuellere Studien haben begonnen, die Dosis-Wirkungs-Beziehung24-26 und die Effizienz 

der Okklusionstherapie mit elektronisch gemessener Okklusion15 zu analysieren. 

Obwohl es bekannt ist, dass amblyope Augen mit exzentrischer Fixation geringeren 

Visusgewinn haben18, gibt es bisher keine prospektiven Studien mit systematisch 

erhobenen quantitativen Daten zur Dosis-Wirkungs-Beziehung und Therapieeffizienz 

speziell bei dieser Patientengruppe. 

 

2. Fragestellung der Dissertation 

Unsere Studie untersuchte erstmals die objektiv gemessene Okklusion, die 

Fixationsänderung, die Dosis-Wirkungs-Beziehung und die Effizienz der 

Amblyopiebehandlung bei Kindern einer großen Altersspanne mit Schiel- und 

kombinierter Amblyopie und exzentrischer Fixation. Unser Ziel war, den Zusammenhang 

zwischen erhaltenen Okklusionsstunden und dem Visus in Abhängigkeit vom Alter, 

Therapiedauer und Fixationsänderung über einen großen Zeitraum zu untersuchen.  

 

3. Methoden 

3.1. Studiendesign und Studienteilnehmer 

Diese Dissertation ist in der Universitätsaugenklinik Frankfurt am Main in der Abteilung 

für Kinderophthalmologie und Strabologie entstanden. In unserer prospektiven 

multizentrischen Studie in Kooperation mit der Universitätsaugenklinik Tübingen 

wurden Kinder mit Schiel- und kombinierter Amblyopie und exzentrischer Fixation im 

Alter zwischen 3 und 16 Jahren eingeschlossen. Vor Studieneintritt erhielten alle 

Patienten eine ophthalmologische und orthoptische Untersuchung, einschließlich der 

Untersuchung des Vorderaugenabschnitts, Funduskopie, Skiaskopie in Zykloplegie und 

Fixationsbestimmung beider Augen mit einem direkten Ophthalmoskop. Bei Bedarf 

erhielten die Patienten eine neue Brillenverordnung mit einem maximalen Abzug von 

0,5 Dioptrien von der Sphäre vom zykloplegischen Skiaskopiewert. Einschlusskriterien 

waren: Visusunterschied von mindestens 0,2 logMAR nach 3 Monaten refraktiver 

Adaptationsphase, exzentrische Fixation des amblyopen Auges. Ausschlusskriterien 

waren: Okklusionstherapie im Jahr vor dem Studieneinschluss, Deprivationsamblyopie 
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und andere Augenerkrankungen oder neurologische Störungen. Vor Aufnahme in die 

Studie erklärten Eltern aller Studienteilnehmer und Patienten über 7 Jahren ihr 

schriftliches Einverständnis und jüngere Patienten ihr mündliches Einverständnis. Die 

Studie wurde gemäß der Deklaration von Helsinki durchgeführt. Die Ethikkommission 

der Universität Frankfurt hat das Studienprotokoll vor Aufnahme der Studie genehmigt. 

In Anlehnung an die Leitlinie Amblyopie der Deutschen Ophthalmologischen 

Gesellschaft (DOG) haben Vorschulkinder <7 Jahre eine Okklusion von 12 Stunden/Tag 

für so viel aufeinander folgende Tage wie das Alter des Kindes mit anschließender 

eintägiger Pause verordnet bekommen27. Schulkinder ≥6 Jahre haben eine Okklusion 

von 6 Stunden/Tag an Wochentagen und 12 Stunden/Tag an Wochenenden verordnet 

bekommen, da aufgrund der geringen Sehschärfe des amblyopen Auges eine Okklusion 

während der Schulzeit nicht durchführbar war.  

 

3.2. Sehschärfe 

Der Nahvisus wurde in 40 cm Abstand mit LogMAR-Landoltring-Tafeln mit 

Einzeloptotypen und Reihenoptotypen mit einem konstanten Sehzeichenabstand von 

2,6 Bogenminuten (LC 2,6, Oculus®, Abb. 1) erhoben. Für Kinder unter 4 Jahren, die bei 

den Landolt-Tafeln keine zuverlässigen Angaben machen konnten, wurden in 40 cm 

Abstand logarithmische Reihen-Lea-Symbole (CLS, Lea-Test Ltd® von Precision Vision®, 

Abb. 2) verwendet. Die bei der ersten Untersuchung verwendete Tafel wurde während 

des gesamten Untersuchungszeitraums verwendet. 

A B               
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Abb. 1 C-Test von Oculus®, A: Einzeloptotypen, B: Reihenoptotypen mit Abstand 2,6 

Bogenminuten. 

 
Abb. 2 Lea-Test Ltd® von Precision Vision® 

 

3.3. Fixationsbestimmung 

Die Fixation am Augenhintergrund wurde durch zwei erfahrene Untersucherinnen mit 

einem direkten Ophthalmoskop bestimmt. Beide waren gegenüber den tatsächlichen 

Okklusionsstunden und dem vorherigen Fixationsort verblindet. Als Fixationsobjekt 

wurde ein Stern auf die Netzhaut projiziert und seine Position zum foveolären Reflex 

zeigte den Fixationsort1,6,28. Anhand des Fixationsorts wurden, wie in der Abb. 3 

dargestellt, 4 Gruppen unterschieden: foveolär, parafoveolär (<2,5°), parafoveal (≥2,5° 

bis ≤5°), peripher (>5°)29. 

 
Abb. 3 Fixationsgruppen anhand des Fixationsorts, Bestimmung mit direktem 

Ophthalmoskop29 
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3.4. Objektive Erfassung der Okklusion 

Die Okklusion wurde mit einem TheraMon®-Mikrosensor (Handelsagentur Gschladt, 

Hargelsberg, Österreich) erfasst, der an der Innenseite des Pflasters angebracht wurde. 

Die Aufzeichnungen haben sich in anderen Studien im Hinblick auf die Messung der 

Okklusionsdauer als zuverlässig erwiesen30,31. Die Temperatur- und Zeitwerte aus der 

TheraMon®-Software wurden mit einem von der Verfasserin entwickelten 

Auswertungsprogramm in Visual Basics for Applications in Excel (Microsoft® Excel für 

Office 365) verarbeitet. Dabei wurde bei jedem Patienten täglich der Anfang und das 

Ende der Okklusion automatisch bestimmt. Als Beginn wurde der Zeitpunkt eines 

plötzlichen Temperatursprungs von mindestens 5°C bei gleichzeitig gemessener 

Temperatur von über 30°C genommen. Als Ende: ein Temperatursprung von mindestens 

5° C sowie gemessene Temperatur von unter 28°C. Die mittlere tägliche 

Okklusionsdauer über 12 Monate wurde berechnet (Okklusionsdosis). Die Eltern 

protokollierten zusätzlich die Okklusionszeiten, um eine mögliche Datenlücke bei 

Verlust des Mikrosensors auszugleichen.  

 

3.5. Formeln 

Wir berechneten den Anteil des korrigierten Visusdefizits mit der Formel „(Vai – Vae) / 

(Vai – Vnae)“, wo Vai der Anfangsvisus des amblyopen Auges, Vae der Endvisus des 

amblyopen Auges und Vnae der Endvisus des nicht amblyopen Auges in logMAR ist18. 

Die Dosis-Wirkungs-Beziehung wurde mit der Formel „kumulierte Okklusionsstunden / 

(Vai - Vae) x 0,1“ (Visuszunahme in log Einheiten) berechnet. Die Therapieeffizienz stellt 

die Visuszunahme in log Einheiten pro 100 Stunden Okklusion dar und wurde mit der 

Formel „(Vai - Vae) / kumulierte Okklusionsstunden x 100“ berechnet. Im Gegensatz zur 

Dosis-Wirkungs-Beziehung kann die Therapieeffizienz auch bei Patienten ohne 

Visusbesserung berechnet werden (keine Division durch Null), was besonders nützlich 

ist, wenn ältere Patienten mit exzentrischer Fixation einbezogen werden15. 

 

3.6. Statistische Analyse 

Die Beziehungen zwischen den Variablen wurden durch Rangkorrelation nach Spearman 

untersucht. Der Friedman-Test mit Post-hoc-Analyse nach Conover wurde zum Vergleich 

der Daten zu verschiedenen Zeitpunkten angewendet: beim Studieneintritt und nach 1/ 
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2/ 3/ 4/ 6/ 9/ 12 Monaten Okklusionstherapie. Der exakte Mann-Whitney-U-Test wurde 

verwendet, um Unterschiede zwischen den Patientengruppen statistisch zu analysieren. 

Mittels multipler Regressionsanalyse mit Rückwärtselimination wurden die 

Einflussfaktoren (Alter und Okklusionsdosis) auf die Visusbesserung und die Reduktion 

der interokulären Visusdifferenz (IOVAD-Reduktion) untersucht. Als statistisch 

signifikant wurden p-Werte <0,05 betrachtet. Die Statistiksoftware BiAS 11.10 (© 

epsilon Verlag 1989 – 2019 Dr. H. Ackermann, Goethe-Universität Frankfurt) wurde 

genutzt. 

 

4. Ergebnisse 

4.1. Probanden 

Insgesamt wurden 17 Patienten in diese Studie eingeschlossen. Fünf Probanden 

schieden frühzeitig aus der Studie wegen Nichtteilnahme an Nachuntersuchungen, 

kompletter Verweigerung des Okklusionspflasters und/oder Verstoßes gegen das 

Studienprotokoll aus (Verschreibung von weniger Stunden Okklusion als im 

Studienprotokoll festgelegt). Daher wurden 12 Patienten zwischen 2,9 und 12,4 Jahren 

(mittleres Alter 6,5 ± 3,4 Jahre, Schielamblyopie n=6, kombinierte Amblyopie n=6, 

Vorschulgruppe n=6, Schulgruppe n=6) in die folgenden Analysen eingeschlossen.  

Ergebnisse zum Reihenvisus in der Nähe werden vorgestellt. Der Anfangsvisus der 

amblyopen Augen lag im Mittel bei 1,4 ± 0,4 logMAR (Spannweite 0,9-2,0) und der 

Führungsaugen bei 0,3 ± 0,3 logMAR (Spannweite -0,1-0,8). Mit zunehmendem Alter 

zeigte sich eine Tendenz zu einem besseren Anfangsvisus der amblyopen Augen, die 

jedoch keine Signifikanz erreichte (Spearman-Korrelation, rho=-0,56, p=0,06). Die 

mittlere IOVAD am Anfang betrug 1,1 ± 0,4 log Einheiten (Spannweite 0,5-1,8) und es 

gab keine signifikante Korrelation zwischen IOVAD und Alter (Spearman-Korrelation, 

rho=0,12, p=0,69). 

Alle Kategorien der exzentrischen Fixation waren bei unseren Studienteilnehmern 

vorhanden. Parafoveoläre (n=5) und parafoveale (n=2) Fixation waren gleichmäßig auf 

alle Altersgruppen verteilt, während periphere Fixation (n=5) überwiegend bei 

Patienten ≤4 Jahre gefunden wurde. 
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4.2. Verordnete und elektronisch erfasste Okklusion 

Die während der gesamten Studiendauer verschriebene Okklusion lag im Median bei 7,7 

Stunden/Tag (Spannweite 6,6–9,9). In der Vorschulgruppe betrug sie im Median 8,1 

Stunden/Tag (Spannweite 6,6–9,9) und in der Schulgruppe für alle 7,7 Stunden/Tag. Der 

Unterschied in den verordneten Okklusionsstunden zwischen den beiden Gruppen war 

über den gesamten Studienzeitraum von 12 Monaten nicht signifikant (Mann-Whitney-

U-Test, p=0,39). In den ersten vier Monaten zeigte sich jedoch ein leichter Unterschied 

zugunsten der Vorschulgruppe: Median 9 Stunden/Tag, Schulgruppe: Median 7,7 

Stunden/Tag (p=0,02). 

Die tatsächlich erreichte Okklusion in der gesamten Gruppe während der 12-monatigen 

Behandlung lag im Median bei 5,2 Stunden/Tag (Spannweite 0,7–9,7). Die mediane 

Therapieadhärenz betrug in den ersten 4 Monaten in der Vorschulgruppe 81% (6,8 

Stunden/Tag, Spannweite 4,4-9,7) und in der Schulgruppe 60% (4,6 Stunden/Tag, 

Spannweite 1,3-7,0). Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden 

Gruppen (Mann-Whitney-U-Test, p=0,24). Während der 12 Monate lag die mediane 

Adhärenz in der Vorschulgruppe bei 84% (6,4 Stunden/Tag, Spannweite 2,9-9,7) und in 

der Schulgruppe bei 53% (3,7 Stunden/Tag, Spannweite 0,7-5,7). In diesem Fall war der 

Unterschied zwischen den beiden Gruppen signifikant (Mann-Whitney-U-Test, p=0,04). 

Mit zunehmendem Alter nahm die Therapieadhärenz ab. Es zeigte sich eine signifikante 

negative Korrelation zwischen erreichten Okklusionsstunden und Alter (Spearman-

Korrelation, rho=-0,67, p=0,02), aber nicht zwischen Okklusionsstunden und 

Anfangsvisus (Spearman-Korrelation, rho=0,05, p=0,89). Bei den Vorschulkindern zeigte 

sich im Hinblick auf die tägliche Okklusionsdauer kein signifikanter Unterschied im 

Studienverlauf (Friedman-Test, p=0,58). Schulkinder hingegen okkludierten nach dem 6. 

Monat signifikant weniger (Friedman-Test, p=0,02, mediane Okklusion 2,8 Stunden/Tag 

im Vergleich zu 4,6 Stunden/Tag) trotz gleicher Verordnung über den gesamten 

Zeitraum (7,7 Stunden/Tag). 

 

4.3. Sehschärfe 

Die stärkste Visuszunahme der amblyopen Augen fand innerhalb der ersten drei Monate 

mit einer medianen Zunahme von 0,5 log Einheiten (Spannweite 0-1,5) statt. Am Ende 

der Studie erreichten drei Patienten (alle ≥8 Jahre) keine klinisch relevante 
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Visusbesserung von mindestens 0,2 log Einheiten. Das betraf zwei Patienten im Alter 

von 12 Jahren mit niedriger Okklusionsdosis <2 Stunden/Tag und einen 8,5-jährigen 

Patienten mit relativ guter Okklusionsdosis von 4,1 Stunden/Tag aber weit peripherer 

papillennaher Fixation. Alle anderen Patienten hatten nach 12 Monaten eine 

Visusbesserung von mindestens 0,4 log Einheiten (Gesamtgruppe Median 0,6 log 

Einheiten, Spannweite 0-1,6). Die maximale Sehschärfe mit noch vorhandener 

exzentrischer Fixation betrug 0,6 logMAR (-0,1 logMAR bei Einzeloptotypenprüfung). Es 

gab keine signifikante Korrelation zwischen dem Anfangsvisus und der Visusbesserung 

am Ende der Studie (Spearman-Korrelation, rho=0,49, p=0,11). Es zeigte sich eine starke 

Korrelation zwischen Alter und Visusbesserung der amblyopen Augen am Ende der 

Studie (Spearman-Korrelation, rho=-0,91, p≤0,001). Multiple Regressionsanalyse mit 

Rückwärtselimination zeigte, dass sowohl das Alter (p=0,0002) als auch die 

Okklusionsdosis (p=0,046) signifikante Einflussfaktoren für die Visusbesserung am 

Studienende waren. Nach 12 Monaten zeigten Patienten <7 Jahre eine Visusbesserung 

von im Median 1,0 log Einheiten (Spannweite 0,6-1,6) und Patienten ≥7 Jahre: 0,1 log 

Einheiten (Spannweite 0-0,5). 

 

4.4. Interokuläre Visusdifferenz (IOVAD) 

Wir haben zusätzlich die IOVAD berechnet, da dieser Parameter im Gegensatz zur 

Sehschärfe die physiologische Visusentwicklung bei Kindern berücksichtigt.  

Es zeigte sich eine sehr starke Korrelation zwischen Alter und IOVAD-Reduktion unter 

Therapie (Spearman-Korrelation, rho=-0,92, p≤0,001). Es gab keine signifikante 

Korrelation zwischen der IOVAD zu Beginn und der IOVAD-Reduktion nach 12 Monaten 

(Spearman-Korrelation, rho=-0,12, p=0,69). Am Ende der Studie betrug die mediane 

Rest-IOVAD in der Gesamtgruppe 0,3 log Einheiten (Spannweite 0-1,8). Patienten <7 

Jahre zeigten eine mediane Rest-IOVAD von 0,2 log Einheiten (Spannweite 0–0,7) und 

≥7 Jahre von 0,9 log Einheiten (Spannweite 0,2–1,8). Fünf Patienten (alle <5 Jahre alt) 

erreichten während der Studie eine IOVAD <0,2 log Einheiten und erfüllten somit das 

Visuskriterium für eine geheilte Amblyopie. Alle Patienten bis auf einen (3,5 Jahre, 

mittlere Okklusionsdosis 5,4 Stunden/Tag) erreichten die minimale IOVAD innerhalb von 

4 Monaten (Median 3 Monate, Spannweite 1-6 Monate). Multiple Regressionsanalyse 

mit Rückwärtselimination zeigte, dass das Alter ein signifikanter Einflussfaktor für die 
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IOVAD-Reduktion am Studienende ist (p=0,0005), während eine höhere Okklusionsdosis 

tendenziell eine bessere IOVAD-Reduktion zeigte (p=0,09). 

 

4.5. Anteil des korrigierten Visusdefizits 

Der Anteil des korrigierten Defizits betrug 0,75-1,0 bei allen sechs Kindern unter 5 Jahren 

(50% der Studienpopulation), 0,5-<0,75 bei einem Kind im Alter von 8,4 Jahren (8%), 

0,25-<0,5 bei zwei Kindern im Alter von 6,5 und 8,1 Jahren (17%) und <0,25 bei drei 

Kindern im Alter von 8,5-12,4 Jahren (25%). Bei drei Kindern im Alter von 2,9-3,9 Jahren 

betrug der Anteil des korrigierten Visusdefizits 0,9-1,0. Es zeigte sich eine signifikante 

Korrelation zwischen dem Anteil des korrigierten Visusdefizits und dem Alter 

(Spearman-Korrelation, rho=-0,86, p=0,0006). 

 

4.6. Therapieeffizienz 

Die Effizienzberechnung zeigte einen Visusgewinn von etwa einer log Visusstufe (0,1 log 

Einheiten) durch 100 Stunden Okklusion in den ersten zwei Monaten, von einer halben 

Stufe (0,05 log Einheiten) nach 6 Monaten und von 0,04 log Einheiten nach 12 Monaten. 

Das reflektiert die steilere Visusbesserung beim Therapiebeginn insbesondere bei 

Kindern unter 7 Jahren. Es zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen der 

Therapieeffizienz während 12 Monaten und dem Alter (Spearman-Korrelation, rho=          

-0,71, p=0,01). 

 

4.7. Dosis-Wirkungs-Beziehung 

Daten für Patienten ≥7 Jahre und für die Gesamtgruppe konnten nicht berechnet 

werden, da 3 Patienten (alle >8 Jahre) aufgrund der fehlenden Visusbesserung (und der 

damit verbundenen Division durch Null) ausgeschlossen werden müssten. Die 

Berechnungen für die Patienten <7 Jahre zeigten, dass die Dosis-Wirkungs-Beziehung 

mit der Zeit ungünstiger wird, was die deutlichere Visusbesserung während der 

Anfangsphase der Behandlung widerspiegelt. Es waren 129,2 Stunden Okklusion 

während der ersten zwei Monate und 232,6 Stunden Okklusion während der ersten vier 

Monate erforderlich, um eine Visusbesserung von 0,2 logMAR zu erreichen (klinisch 

relevante Visusbesserung). Während des Studienzeitraums von zwölf Monaten waren 
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431,1 Stunden Okklusion erforderlich, um eine klinisch relevante Visusbesserung von 

0,2 logMAR zu erreichen. 

 

4.8. Fixation 

Eine foveoläre Fixation wurde bei neun Patienten nach im Median drei Monaten 

(Spannweite 1-4) erreicht. Drei Patienten konnten im Studienzeitraum keine zentrale 

Fixation erreichen (alle ≥6 Jahre). Es zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen 

Alter und Zeit bis zur Zentralisierung der Fixation (Spearman-Korrelation, rho=0,46, 

p=0,21). Jedoch wurden Kinder, die keine zentrale Fixation erreichten, nicht in diese 

Berechnung einbezogen. 

Vier von fünf Patienten (80%) mit peripherer Fixation erreichten eine zentrale Fixation 

(alle <5 Jahre, mediane Okklusion 6,8 Stunden/Tag), einer blieb während der gesamten 

Studiendauer peripher (8,5 Jahre, Okklusionsdosis 4,1 Stunden/Tag). Nur das jüngere 

von zwei Kindern mit parafovealer Fixation (3,5 Jahre, Okklusionsdosis 5,4 Stunden/Tag 

und 12,3 Jahre, Okklusionsdosis 1,8 Stunden/Tag) erreichte eine zentrale Fixation. Vier 

von fünf Patienten (80%) mit parafoveolärer Fixation erreichten eine zentrale Fixation 

(drei von ihnen >8 Jahre, Altersspanne 3,9-12,3 Jahre, mediane Okklusion 4,5 

Stunden/Tag).  

 

5. Diskussion 

Die Untersuchung von Kindern einer breiten Altersspanne, beginnend mit dem 

traditionellen Therapiealter, aber auch darüber hinaus, ermöglichte uns, basierend auf 

elektronischer Erfassung der Okklusion erstmalig den Zusammenhang zwischen dem 

Alter und der Behandlungseffizienz bei Amblyopie mit exzentrischer Fixation zu 

untersuchen. Die Seltenheit dieser Patientengruppe erklärt die relativ kleine 

Probandenzahl. Dennoch konnte der Sehschärfeanstieg in Abhängigkeit vom Alter und 

der Behandlungsdauer (Okklusionsstunden) untersucht werden.  

 

5.1. Visus und IOVAD 

Beim Vergleich der IOVAD mit der Visusbesserung zeigte sich eine etwas geringere, aber 

immer noch rapide und deutliche Abnahme der IOVAD unter Okklusionstherapie bei 
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jüngeren Kindern. Dies unterstreicht den deutlicheren Therapieerfolg bei jüngeren 

Patienten selbst unter Berücksichtigung der physiologischen Visusentwicklung.  

Mittels multipler Regressionsanalyse konnte gezeigt werden, dass die Visusbesserung 

und die IOVAD viel stärker vom Alter als von der Okklusionsdosis beeinflusst wurden. 

Ebenso erreichten in einer PEDIG-Studie19 Patienten unter 5 Jahren mit tiefer Amblyopie 

eine höhere Visusbesserung als ältere Patienten. Dies wurde auch in ROTAS32 

beobachtet: Patienten unter 4 Jahren zeigten bereits bei niedriger Okklusionsdosis von 

0-3 Stunden pro Tag eine signifikante Verbesserung des Anteils des korrigierten 

Visusdefizits, im Gegensatz zu Patienten über 6 Jahren, die nur wenig Verbesserung des 

Anteils des korrigierten Visusdefizits erreichten. 

 

5.2. Okklusion und Therapieadhärenz 

Da Schulkinder an Wochentagen aufgrund des Schulunterrichts nicht ganztägig 

okkludieren konnten, zeigte sich in den ersten vier Monaten ein signifikanter 

Unterschied in der verschriebenen Okklusionsdauer zwischen Vorschul- und 

Schulkindern. Bei nicht signifikant verschiedener Verordnung über die 12 

Therapiemonate waren die Schulkinder weniger adhärent zu der verordneten 

Okklusionsdauer (53% gegenüber 84% bei Vorschulkindern) und die Okklusionszeit sank 

bei Schulkindern signifikant nach dem 6. Monat. Ähnliche Ergebnisse mit Abfall der 

Therapieadhärenz nach dem 6. Therapiemonat bei Kindern im Alter von 7-16 Jahren 

wurden in der Studie von Kracht et. al33 gezeigt. Im Vergleich zeigte die Studie von 

Fronius et. al15 keine signifikante Korrelation zwischen Patientenalter und 

Okklusionsdosis (Patienten im Alter 5-16 Jahre). Mögliche Gründe dafür sind die 

Okklusionserfassung über einen kürzeren Zeitraum von 4 Monaten (Therapieadhärenz 

sinkt erst später mit der Zeit), die niedrigere Okklusionsverordnung (im Mittel 5,44 ± 

1,08 Stunden pro Tag) und der bessere Anfangsvisus der amblyopen Augen (im Mittel 

0,77±0,42 logMAR im Vergleich zu 1,4 ± 0,4 logMAR in unserer Studie). 

 

5.3. Dosis-Wirkungs-Beziehung und Therapieeffizienz 

Beide Parameter sind Ansätze, um die Wirksamkeit der Okklusionsbehandlung zu 

definieren und auf die Plastizität des visuellen Systems zu schließen. Die Dosis-Wirkungs-

Beziehung ist bei fehlender Visusbesserung aufgrund Division durch Null nicht 
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berechenbar, und das betrifft hauptsächlich ältere Patienten15. Dagegen können in die 

Effizienzberechnungen alle Patienten unabhängig von der Visusbesserung einbezogen 

werden, was sinnvoll ist, um die Verzerrung beim Ausschluss von Patienten für Dosis-

Wirkungs-Berechnung zu reduzieren. Dennoch haben beide Berechnungen ihre Grenzen 

bei extremen Okklusionsstunden und klinisch unbedeutenden Visusschwankungen. Eine 

höhere Therapieeffizienz wurde gemessen, wenn die Patienten sehr wenig okkludierten, 

aber eine Visusschwankung von 0,1 log Einheiten aufwiesen. Andererseits wurde eine 

geringere Effizienz gemessen, wenn Patienten eine hohe Therapieadhärenz hatten und 

viele Stunden okkludierten, möglicherweise, weil eine Effizienzgrenze pro Tag existiert. 

Unsere Daten zeigten eine signifikante Korrelation zwischen Alter und Effizienz, was mit 

der Studie von Fronius et al.15 übereinstimmt. Die Effizienzdaten der Gesamtgruppe 

lagen in beiden Studien in der gleichen Größenordnung: nach einem Monat in unserer 

Studie 0,113 (Spannweite 0 – 1,025) und in der Studie von Fronius et al.15 0,125 

(Spannweite –0,08 – 0,92), nach vier Monaten 0,062 (Spannweite 0–0,290) und 0,05 

(Spannweite 0–0,39). Wichtig zu beachten ist, dass unsere Patienten eine ähnliche 

Effizienz zeigten wie die Patienten von Fronius et al.15, obwohl sie im Durchschnitt viel 

jünger waren (mittleres Alter 6,5 Jahre, Spannweite 2,9-12,4 vs. 9,2 Jahre, Spannweite 

5,4-15,8). Das liegt wahrscheinlich an der exzentrischen Fixation und längeren täglichen 

Okklusionsdauer unserer Patienten (5,9 vs. 4,2 Stunden/Tag). Im Vergleich zeigten 

unsere Daten von Patienten <7 Jahre (mittleres Alter 4,1 Jahre) eine ungünstigere Dosis-

Wirkungs-Beziehung als 4-jährige Patienten der MOTAS25. MOTAS-Patienten benötigten 

170 Stunden Okklusion für 2 Reihen Visusbesserung, während unsere Patienten 233 

Stunden Okklusion für 2 Reihen Visusbesserung in den ersten 4 Monaten benötigten. 

Das schlechtere Therapieansprechen könnte auf die exzentrische Fixation aller unserer 

Patienten zurückzuführen sein, während in MOTAS nur 29% der Patienten eine 

exzentrische Fixation aufwiesen25. 

 

5.4. Fixation 

Alle Patienten <6 Jahre erreichten in den ersten 4 Monaten eine foveoläre Fixation, 

unabhängig vom ursprünglichen Ort der exzentrischen Fixation. Eine zentrale Fixation 

wurde bei allen Patienten im Median nach 3 Monaten erreicht. Analog zu unseren 

Ergebnissen betrug die mittlere Zeit bis zum Erreichen einer zentralen Fixation in der 
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Dissertation von Hillesheim (zitiert in29) 4 Monate (75% der Patienten erreichten diese 

nach 3 Monaten) und in einer Studie von Gusek-Schneider34 4,5 Monate. In der Studie 

von Gusek-Schneider gab es keine signifikante Korrelation zwischen Alter und Zeit bis 

zur Zentralisierung der Fixation, was mit unseren Daten übereinstimmt.  

 

5.4.1. Ausblick 

In den letzten Jahren wurden moderne bildgebende Verfahren auch für neue, technisch 

ausgefeilte Untersuchungen der Fixationsstelle an der Netzhaut bei Amblyopie 

adaptiert, nämlich optische Kohärenz-Tomographie (OCT)35 und Mikroperimetrie36,37. 

Beide Methoden wurden in unserer Studie auch eingeführt, konnten aber aus 

Kooperationsgründen nur bei unseren älteren Studienpatienten mit exzentrischer 

Fixation im Verlauf der Therapie erfolgreich eingesetzt werden. Diese Daten können erst 

bei einer ausreichenden Anzahl dieser Studienteilnehmer analysiert werden und 

werden zu neuen Erkenntnissen in weiteren Veröffentlichungen beitragen. 

 

6. Fazit 

Unsere Studie zeigte erstmals prospektive quantitative Daten zur dramatischen 

Abnahme der Effizienz der Okklusionsbehandlung mit zunehmendem Alter in der 

seltenen Gruppe der Amblyopen mit exzentrischer Fixation. Die Visusbesserung wurde 

viel stärker vom Alter (p=0,0002) als von der Okklusionsdosis (p=0,046) beeinflusst. Nur 

Kinder <4 Jahren konnten in ihren amblyopen Augen eine für ihr Alter annähernd 

normale Sehschärfe und eine IOVAD <0,2 log Einheiten im untersuchten 

Therapiezeitraum erreichen. Darüber hinaus zeigten ältere Kinder eine geringere 

Therapieadhärenz. Insbesondere in der Gruppe der Amblyopen mit exzentrischer 

Fixation, die eine intensive Okklusion benötigen, ist eine geringere Adhärenz ein 

negativer Einflussfaktor. Daher besteht, trotz möglicher geringer Visusbesserung auch 

bei älteren Patienten, ein dringender Bedarf an einer frühzeitigen Diagnose und 

Therapie dieser speziellen Gruppe, idealerweise im Alter unter 4 Jahren.  
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Eigener Anteil an der vorliegenden Arbeit 

Mein Aufgabenbereich an der vorliegenden Arbeit umfasste folgende Punkte: 

- Erarbeitung der Fragestellung zusammen mit den Betreuerinnen der

Dissertation

- Koordination der Studienpatienten

- Mitwirkung und Durchführung der klinischen Untersuchungen

- Dokumentation und Organisation der Patientendaten

- Entwicklung neuer Auswertungsmethode der Daten aus dem Mikrosensor

mittels Visual Basic for Applications in Excel (Microsoft® Excel für Office 365)

- Durchführung von Mikroperimetrieaufnahmen

- Statistische Auswertung der Daten

- Erstellung des Manuskriptes in Zusammenarbeit mit den Koautoren
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