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Sammanfattning

Syfte: I denna litteraturstudie var syftet att undersoka potentiella
amblyopibehandlingar samt deras effektivitet utifran kliniska studier.

Metod: Avancerade sokningar gjordes i PubMed mellan 16 och 19 april 2023.
Inklusionskraven for denna litteraturstudie var att det var en klinisk studie, studien
fanns i fulltext, spraket var svenska eller engelska samt att de publicerades mellan
artalen 2000 och 2023. Kraven for relevant innehall var att det handlade om
behandlingsalternativ for amblyopi som inte vanligtvis anvands i varden idag.
Studier som inte uppfyllde kraven om relevant innehall exkluderades.

Resultat: 42 studier granskades med sex identifierade kategorier av
behandlingsalternativ: dichoptic binocular training, akupunktur, farmakologi,
perceptuell inlérning, aktiv monokulér terapi och low-level laser therapy.
Effektiviteten av behandlingarna varierar starkt mellan kategorierna. Av de
granskade &r dichoptic binocular training mest sannolik att anvandas som

komplement till vedertagen behandling.

Slutsats: Inga av dessa amblyopibehandlingar kan ersatta vedertagen behandling.
Det &r mer sannolikt att vissa av dem kan anvéndas som komplement efter att fler

kliniska provningar utforts och metodiken faststallts.
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Abstract

Aim: The aim of this literature study was to investigate novel amblyopia treatments
and their effectiveness based on clinical studies.

Method: The literature study is based on PubMed searches made between the 16th
and 19th of April 2023. The inclusion criteria of the reviewed studies were as
follows: it was a clinical trial, available in full text, in Swedish or English, published
between 2000 and 2023, and had relevant content. To be included as relevant
content, the study had to be discussing treatment options not used in healthcare as a
treatment option outside of clinical trials. Studies that did not fulfil the criteria of

relevance were excluded.

Result: Forty-two studies were reviewed with six identified categories of non-
conventional treatment options: dichoptic binocular training, acupuncture,
pharmacological, perceptual learning, active monocular therapy, and low-level laser
therapy. The effectiveness of the treatments varies greatly between the categories.
Of the reviewed studies, dichoptic binocular training is most likely to be used as an

adjunct to treatments that are already established.

Conclusion: Despite the fact that many trials have shown positive results in terms
of improvement in visual acuity, none of them seem promising enough to replace
current treatments such as occlusion due to mixed results with respect to amblyopia
resolution and long-term maintenance of the improved acuity. Some of these
solutions are more likely to be available and used as a complement or in situations
where established treatments are no longer working. Before they may be regarded as
having potential for use in treatment, more clinical trials and studies are required in

each area examined.



Linneuniversitetet

Kalmar Vixjo

Nyckelord

Amblyopi, behandling, trender, suppression, stereopsis, binokularitet

Tack

Vi vill tacka Peter Gierow och Kabilan Pitchaimuthu for att ha handlett oss och

stottat oss i detta arbete.

Vi tackar dven vara familjer som stottat oss under studietiden — bade de som ar med

0ss och de som lamnat oss.



Linneuniversitetet

Kalmar Vixjo
1 BAKGEUNG ..o 1
1.1 Definition av amblyopi........ccccooiiiiiiiiiicec e 1
1.2 Typerav amblyOpi ...c.cccooiiiiicie e 3
121 DEPFIVALION.....ccvicii e e 3
1.2.2 Y= 0] ] o PSR 3
123 ANISOMELIOP ... 4
124 0] 0L i o] o SRRSO 5
1.3 Vedertagna behandlingar............cccooviiiiiiiniicee e 6
131 REFrAKLION ..o s 6
1.3.2 OCKIUSION ...ttt 6
1.3.3 PeNAliSALION ......eoviiiiiiiieie e e 7
1.34 Alternativa IAKEMEdE ........ccoiveiiiiiieeceee e 8
R 0] 1] o] [T o SRS 9
15 RECIAIVISIT...oeiiiiiiiiiiiiiie et ettt 10
1.6 Nya behandlingsalternativ............c.ccooviiiiiineiiii e 10
16.1 Dichoptic Binocular Training..........ccoeeeieieninineneneneseeseeeseseeees 10
16.2 Farmakologi ....coveiiiiicc e 11
1.6.3 Perceptuell INIArNING ......cooviiiiiicecc e 11
1.6.4 AKLIV MONOKUIAN TEIaPI. ...c.eivieviiiiiieieeieeeesese e 12
165 AKUPUNKLUT ...ttt 12
1.6.6 Low-Level Laser Therapy ......cccovvevveiiiieeieseiie e 13
L7 MOUIVEIING .ottt bbb 13
2 YT et 14
3 IMBLOQ. ... e et ere s 15
4 RESUITAL. ..ottt nes 16
4.1  Dichoptic Binocular Training.........cccoourimirineneieinisesese e 16
4.2 FarmaKologi ...cceceeiiiieiic et e 18
4.3 Perceptuell INIArNING ........ccocveiiiiece s 20
4.4 AKLV MONOKUIAT TEraPi.....cceviieiiiiiiisiisie e 22
45 AKUPUNKEUL Lo 23
4.6 Low-Level Laser Therapy .....cccccoeeiiiiieeieieiie ettt 24
5 DISKUSSION ...eeiiiiiieeiiicie ettt sttt et et ste e e nreerae e 25
5.1  Dichoptic Binocular Training........c.coeerereieieinininise s 25
5.2 FarmakolOgi ....cccoveiviiiiciiiii et 26
5.3  Perceptuell INMAMING ......cccoovviiiiiicceceee e 27
5.4  AKLIV MONOKUIAN TErapi.....ccoooviiiiiinieiieieeee e 28
5.5 AKUPUNKIUL ..ottt 29
56  Low-Level Laser TNerapy .......ccoceeoereieereie e 30
5.7  Sammantatining .......ccoceoereeinininesese e 30
5.8 =] |1 1| (o] OSSR R 31
B SIULSALS ...ttt ettt e enee e 33
A o =1 (= =] =T SRS SSPRPRN 34
BIIAGA L. |



’) Linneuniversitetet

Kalmar Vixjo



Linneuniversitetet

Kalmar Vixjo

1 Bakgrund

1.1 Definition av amblyopi

Ordet amblyopi kommer fran grekiska ambly- som betyder ‘svag,” och -opi'a som
betyder ‘syn’ (Nationalencyklopedin u.4.). Enligt Evans och Pickwell (2022)
definieras begreppet amblyopi som en synnedséttning pa grund av en stérning av
den normala synutvecklingen. Synnedséttningen &r bestaende efter korrektion av
synfel och patologier eftersom storningen paverkar hjarnans synbanor (Birch 2013).

Tillstandet klassificeras som amblyopi om synskérpan ar samre an 20/20 efter basta
mojliga korrektion av synfel med en franvaro av strukturella eller patologiska
abnormiteter som paverkar synskarpan (Scheiman & Wick 2020). Amblyopi &r en
av de storsta anledningarna till en unilateral synnedséattning i alla aldrar enligt
Hashemi et al. (2018).

Det finns en skillnad mellan den Kkliniska definitionen och diagnosen amblyopi
mellan studier och tryckt material, men det &r tre olika kriterier som majoriteten av
studier tar hansyn till: synskarpa i det amblyopa 6gat, synskérpa i det icke-amblyopa
0gat samt skillnaden mellan den intraokuléra synskarpan hos bada 6gon (Birch et al.
2013; Portela-Camino et al. 2018; Manh et al. 2018).

Evans och Pickwell (2022) tar upp en fordelning mellan orsakerna till amblyopi:
funktionell och organisk. Funktionell amblyopi innehaller orsaker som hittas i
barndomen som anisometropi, strabism, en kombination av anisometropi och

strabism samt psykogen (psykologisk) amblyopi (Evans & Pickwell 2022).

Organisk amblyopi grundas sig i patologier och abnormiteter i ndthinnans anatomi
och blir en motsats till funktionell amblyopi. Detta kan ocksa delas in i
underkategorier som exempelvis toxisk, dar amblyopin &r orsakad av hogre doser
alkohol (Evans & Pickwell 2007). Det diskuteras om organisk amblyopi bor anses
som sann amblyopi da den uppstar i vuxen alder och &r irreversibel. Eftersom den
bestdende effekten av synforlust uppfyller de krav som finns for diagnosen och
definitionen for amblyopi sa klassas det nuvarande som organisk amblyopi till

skillnad fran funktionell (Rutstein & Daum 1998). Eftersom behandlingarna i denna
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studie handlar om funktionell amblyopi som uppkommer under barndomen sa

kommer organiska typer av amblyopi inte undersokas vidare i denna studie.

Trots att amblyopi som tillstdnd ar mestadels asymptomatiskt for patienten
(Scheiman & Wick 2020) sa ar orsakerna bakom uppkommandet av amblyopi oftast
nagonting som kan upptackas med regelbundna kontroller i barndomen (Riad 2020).
Kontroller for riskfaktorer som kan ligga till grund fér amblyopi utférs vid minst
fyra olika tillfallen i barndomen: mellan 0—1 manader, 2-5 manader, 6 manader till
3 &r samt en kontroll vid 4 ars alder (Riad 2020). Prematur fodsel,
utvecklingsstdrning och hereditet innebér alla en 6kad risk for utveckling av
amblyopi (Ygge 2022).

Amblyopi ger en nedsatt synskarpa, men aven andra delar av bade det visuella
systemet och sociala faktorer kan paverkas negativt pa grund av tillstandet.
Synsystemet paverkas genom att den ackommodativa formagan, precisionen av
dgonrorelser, kontrastkansligheten och stereoseendet ar nedsatta (Benjamin &
Borish 2006). Bland barn sa kan den sociala utvecklingen hindras och det kan aven

paverka framtida karridrval (Hashemi et al. 2018).

Det ar pa grund av dessa negativa effekter som det ar viktigt att utreda riskfaktorer
for amblyopi och utféra undersokningar i tidig alder. Det &r under 3 ars alder som
barn anses vara i den kritiska perioden for synutveckling, med en foljande kanslig
period mellan 3 och ca 10 ar (Scheiman & Wick 2020). Det ar under den kritiska
period som det visuella systemet ar som mest sarbart for forandringar som kan ge
upphov till amblyopi, men behandlingar ar effektiva under och efter denna tid (Daw
1998). Enligt Papageorgiou et al. (2019) kan behandling vara effektiv upp till 15 ars
alder beroende pa personliga faktorer kopplat till hjarnans plasticitet.

Overgripande finns det en plastisk period under barndomen vilket &r nar det visuella
systemet kan paverkas effektivt av de olika behandlingsalternativen for amblyopi -
men det finns studier pa att residualplasticitet kan bibehallas efter 10 ars alder som
kan paverka mojligheter for behandling efter denna period (Scheiman & Wick
2020).

| studien av Fu et al. (2020) s& uppskattas det att prevalensen for amblyopi ar 1,44%
globalt; det uppskattades att 99,2 miljoner manniskor hade amblyopi under 2019.
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Deras prognos beraknar att vid 2030 sa kommer detta antal 6ka till 175,2 miljoner
for att sedan Oka vidare till 221,9 miljoner manniskor under 2040.

En liknande studie av Hu et al. (2022) visar att den globala prevalensen for
amblyopi ligger i liknande siffror: 1,36% av vérldens befolkning, med ett spann fran
0,38% till 2,66%. Prevalensen for amblyopi varierar stort beroende pa var i varlden
som dessa undersokningar har utforts; mer information om prevalenser i specifika
geografiska omraden enligt metaanalysen av Hu et al. (2022) som &r baserat pa
tidigare studier finns i bilaga 1. Denna heterogenitet kan variera pa grund av olika
faktorer som olika lander, tidsperioder, diagnostiska hjalpmedel, val av kliniska

definitioner for screening samt ekonomisk status (Hu et al. 2022).

Pa grund av utbrottet av COVID-19 sa finns det en risk att prevalensen for amblyopi
okar globalt d& manga 6gonmottagningar och kliniker som vanligtvis behandlar
tillstandet var tvungna att halla stangt eller minska pa antalet patienter, men inga

studier eller rapporter som visar paverkan finns annu (Toro et al. 2022).

1.2 Typer av amblyopi

1.2.1 Deprivation

Deprivationsamblyopi kan uppsta nar det blir en forsamrad bild pa nathinnan pa ett
eller bada 6gon pa grund av exempelvis kongenital katarakt eller ptos, men kan &ven
orsakas av andra patologier. Denna typ av amblyopi slogs tidigare samman med

strabism under namnet amblyopia ex anopsia (Evans & Pickwell 2022).

Det 4r viktigt att notera att deprivationsamblyopi inte &r detsamma som
ocklusionsamblyopi, dar den senare orsakas av 6verdriven ocklusionsbehandling,

aven om bada klassificeras som deprivationsamblyopi (Evans & Pickwell 2022).

1.2.2 Strabism

Strabism ar ett tillstand déar 6gonen har nagon form av icke-parallell synaxel i nagot

led och kan antingen vara manifest eller latent (Ygge 2022).

Skillnad gors om skelningen hade en debut inom 6 manader fran fodseln, ar
ackommodativ eller forvarvad eftersom det paverkar chanserna for en fullgod
behandling. Om celler for binokuldrseende har utvecklats i patientens visuella

system sa ar det en fordel for behandlingens resultat (Benjamin & Borish 2006).
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Medfddda skelningar kan ge upphov till amblyopi, till exempel infantil esotropi som
ar den vanligaste typen av strabism och debuterar ofta mellan ndgra manader och
tva ars alder. Om strabism behandlas i god tid eller korrigeras under utvecklingen sa
behdver det inte ge upphov till amblyopi. Detsamma géller om skelningen blir
alternerande eftersom bada 6gonen far likvardigt stimulus (Ygge 2022).

Infantil esotropi &r en av de skelningar som kan ge upphov till amblyopi och ar
vanligast hos sma barn, en sé& kallad smabarnsskelning. Detta upptacks hos barn
oftast inom tva manader fran fodseln och visar ofta en problematik med

utvecklingen av binokulérseende och stereoseendet (Ygge 2022).

Néar diagnosen amblyopi pa grund av strabism stélls sa bér man aven kontrollera
excentrisk fixering, vilket &r tillstandet dar en annan punkt &n fovea tar upp rollen
som “rakt fram,” det vill sdga den huvudsakliga riktningen for synen. Detta tillstand

kan paverka det amblyopa Ggats synskarpa negativt (Benjamin & Borish 2006).

1.2.3 Anisometropi

En av de vanligaste anledningarna till att amblyopi kan uppsta ar nar det finns en
skillnad i brytningsfel mellan de tva 6gonen, vilket kallas anisometropi (Attebo et
al. 1998). Bland de olika typerna av anisometropi sa finns det isoanimetropi vilket
innebdr att bada 6gon har hyperopi (anisohyperopi) eller myopi (anisomyopi) samt
antimetropi ndr ett 6ga har hyperopi och det andra myopi (Efron 2007).

Anisometropi klassificeras &ven med magnitud dar en skillnad mellan 1,00D och
2,00D mellan 6gonen anses lagt, mellan 2,00D och 6,00D som anses hogt och allt
over 6,00D anses mycket hogt. Etiologi och axiallangd pa 6gat ar ocksa faktorer

som tas i atanke vid klassificering (Efron 2007).

Det finns en storre prevalens for amblyopi i anisohyperopi an i anisomyopi pa grund
av kvaliteten och bildskarpan samt den ackommodativa responsen (Scheiman &
Wick 2020). Ju mer anisometropi, desto sémre synskarpa i det 6ga med hdgre
hyperopi. Det 6ga som har hogre hyperopi far samre synskérpa och bildkvalitet pa
avstand och nara eftersom det mer emmetropa 6gat ackommoderar for en néra bild,
vilket innebar att 6gat med hogre synfel alltid har en oskarp bild. Eftersom det 6ga
med storre synfel alltid har en sdmre synskarpa och kvalitet, speciellt i de fall som &r
1,25D eller mer, sa blir den langvariga deprivationen av god synskéarpa i den kritiska

perioden en riskfaktor till amblyopi. Detta orsakas inte i de fall av anisomyopi
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eftersom man kan anvéanda skillnaden i 6gonen som i monovision: ett dga for néra
hall och ett for Iangt hall, om myopin inte ar sa pass hog att bilden forblir otydlig
dven pa nara hall. Detta hander vid cirka -6,00D eller mer (Scheiman & Wick
2020). Det exempel som ges i Rutstein och Daum (1998) ar att en patient med OD
+1,00D och OS +3,00 har en storre risk att utveckla amblyopi &n en myop med
liknande skillnad och styrkor i refraktion.

Anisometropi pa grund av astigmatism kan vara sa lite som 1,50 dioptrier i skillnad
for att vara en risk for amblyopiutveckling hos barn. Detta kan skilja sig at beroende
pa axelldget av astigmatismen. Ackommodationen kan till slut inte kompensera for

en oskarp bild och darmed kan amblyopi uppsta (Scheiman & Wick 2020).

Tva anledningar for utvecklingen av amblyopi vid anisometropi finns. Den forsta
anledningen &r en foveal deprivation pa grund av att det amblyopa dgat har en
konstant suddig bild medan det fixerande (mindre amblyopa) dgat alltid har en klar
bild. Den andra anledningen &r pa grund av aktiv hamning av fovea i 6gat med
storre synfel for att fa en klar bild (Rutstein & Daum 1998).

Olika studier diskuterar om mangden synfel i anisometropi har ett samband med
svarighetsgraden av amblyopi men enligt Rutstein och Daum (1998) verkar det inte

vara ett faststallt faktum.

1.2.4 Isometropi

Isometropisk amblyopi, dven kallat refraktiv amblyopi, dr nar bada 6gonen har
amblyopi med liknande grad av synfel. Detta kan dven uppsta nar personen har
astigmatisk ametropi utan hyperopi eller myopi och kallas da meridional amblyopi
(Evans & Pickwell, 2007). Enligt American Academy of Ophthalmology (AAO) sa
kan isometropisk amblyopi uppsta vid myopi pa -5.00 till -6.00 dioptrier, +4.00 till
+5.00 dioptrier vid hyperopi och astigmatism pa 2.00-3.00 dioptrier (Braverman
2015).

Vissa studier visar att prevalensen for isometropisk amblyopi sénks i de geografiska
omraden dar man utfor tidiga synundersokningar for att upptacka synfel hos barn
(Scheiman & Wick 2020).
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1.3 Vedertagna behandlingar

1.3.1 Refraktion

Det forsta steget for amblyopibehandling ar att korrigera refraktionsfel med
glaségon. Denna refraktion ska géras med hjélp av cykloplegika (Ygge 2022), vilket
ar en refraktion med hjalp av lakemedel i form av égondroppar som paralyserar
ciliarmuskeln for att bland annat motverka 6verkorrektion av minus pa grund av
ackommodationsforméagan. En synundersokning gjord med hjalp av cykloplegika ar
rekommenderat pa grund av de risker som kan uppsta med att utfora refraktion i

studier utan detta hjalpmedel (Morgan et al. 2015).

Enligt tva studier av Pediatric Eye Disease Investigator Group (PEDIG) sa
rapporteras det att en tredjedel av patienter med amblyopi kan behandlas med
refraktion som enda insatta behandling. Detta géller bade anisometropisk amblyopi
(Cotter et al. 2006), strabismisk amblyopi och kombination av bada
amblyopityperna (Writing Committee for the Pediatric Eye Disease Investigator
Group et al. 2012).

Det ar forst efter att man korrigerat refraktionsfel och anisometropi som vidare
behandling kan behovas, speciellt i de fall dar synskérpan inte forbattras med denna
korrektion (Ygge 2022).

Beroende pa hur lag synskérpa patienten har kan man klassa in amblyopin i olika

svarighetsgrader (Gunton 2013). Se tabell 1 nedan:

Tabell 1: Klassificering av amblyopi med visus enligt Gunton (2013).

Svarighetsgrad Visus
Mattlig <20/80
Svar >20/100

1.3.2 Ocklusion

Aven kiint som “lappbehandling”. Principen ir att man ockluderar det 6ga som har
béattre visus och inte det amblyopa 6gat som har samre visus, for att tvinga patienten
att se med det 6gat. Ocklusionen sker med hjalp av att man antingen sétter en

ocklusionslapp i form av ett plaster som tacker hela 6gat eller en lapp som sitter pa
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glasdgonen (1177 Vardguiden 2018). Ocklusion som behandlingsalternativ anvands
nér korrigering av refraktionsfel inte 1angre ger effekt (Papageorgiou et al. 2019).

Beroende pa hur lag synskarpa patienten har pa grund av amblyopin ser barschemat
olika ut. Det har undersdkts hur mycket patienten bor bara ocklusionen for att uppna
god effekt men samtidigt inte motverka utvecklingen i det icke amblyopa 6gat. Det
finns hypoteser att ocklusion ihop med nérarbete kan ge forbéattrat resultat jamfort
med inget nararbete under bartiden. Detta motbevisas i en studie utférd av PEDIG
dar en grupp utforde 2 timmar nararbete och andra gruppen 2 timmar arbete pa
avstand och resultaten indikerar att det inte effektiviserar behandlingen (Holmes et
al. 2008).

En studie av PEDIG jamforde 6 timmar bartid med 2 timmar bértid i kombination
med 1 timme nararbete. Denna studie kom fram till att mattlig amblyopi fick samma
resultat i bada grupperna (Repka et al. 2003). Vid svar amblyopi gjordes en studie
dar man jamforde ocklusionsbehandling under en heldag mot 6 timmars bartid.
Resultatet var dven dar densamma mellan grupperna (Holmes et al. 2003). Dessa
studier indikerar att vid mattlig amblyopi bor bértiden vara 2 timmar med 1 timme
nararbete och vid svar amblyopi 6 timmar per dag eftersom visus inte visade

signifikant 6kning med mer bartid.

Att fa bartiden sa kort som mojligt ar viktigt for att oka compliance. Det ar ocksa
viktigt att behandlingen utfors korrekt av patienten ar viktigt och det kan vara svart

av olika skal, speciellt nar det kommer till amblyopi och barn (Wang 2015).

1.3.3 Penalisation

Principen for penalisation ar lik ocklusion men i stéllet for att utesluta ena dgat
genom ockludering sa forsamrar man synen framfor det bra 6gat genom penalisation

(Oltra 2015). Detta kan ske pa tva olika satt som forklaras i underkategorierna.

1.3.3.1 Optisk penalisation

Med hjalp av Bangerterfilter kan man skapa en otydlig bild genom att klistra pa en
tunn plastfilm pa glaségonen som finns i olika tackningsgrader. Detta gor att det
finns ett urval kring hur manga visusrader man vill férsamra synen med (Agervi
2011). I en PEDIG-studie kan man se att det &r lika effektivt som ocklusion men

under studiens gang framkom det en 6kad compliance och att vardnadshavare
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rapporterade mindre negativ paverkan hos patienter som anvande Bangerterfilter
mot ocklusion (Rutstein et al. 2010).

1.3.3.2 Farmaceutisk penalisation

Med hjélp av 6gondroppar kan man skapa en svagare bild pa nathinnan hos det icke
amblyopa 6gat. De vanligaste dropparna ar de som gar under namnet atropin och ar
bade ett mydriatikum och cykloplegikum (FASS Allménhet u.a.). Mydriatikum &r
ett lakemedel som orsakar vidgade pupiller (Nationalencyklopedin u.d.) och
cykloplegikum orsakar tillfallig forlamning av ciliarmuskeln (FASS Allméanhet
u.d.). Forutom potentiella systemiska biverkningar sa appliceras atropin som
ogondroppar och darmed gar det inte att avgora exakta forandringar i visus som med
Bangerterfilter dar man kan bestamma visus genom en tillpassning beroende pa
behov (Agervi 2011).

1.3.4 Alternativa lakemedel

Vid behandling av amblyopi kan det forekomma anvandning av lakemedel enskilt
eller ihop med tidigare namnda behandlingar, exempelvis ocklusion. Detta kommer
att tas upp bade i bakgrund och resultat pa grund av dess tidigare anvandning i
amblyopibehandling och pa grund av kliniska studier av olika substanser som

tillkommit de senaste aren.

1.3.4.1 Levodopa

Levodopa &r en substans som kroppen gor om till dopamin. Detta ar ett vanligt
lakemedel vid behandling av Parkinsons sjukdom pa grund av att dopaminbrist ar
vanligt ihop med diagnosen (1177 Vardguiden 2021). | olika studier ses varierande
mangd resultat bade i effekt och langvarighet vilket medfor att behandlingen
anvénds for amblyopi i sérskilda fall men behdver vidare studeras (Singh et al.
2017). Teorin bakom denna behandling beskrivs mer i detalj under teorin for nya

behandlingar.

1.3.4.2 Citikolin

Citikolin anvéands bade som ldkemedel och kosttillskott pa grund av att det naturligt
férekommer i kroppens nervsystem (Singh et al. 2017). Som med levodopa kommer
detta upp bade i aldre och nya studier eftersom effekten for behandling av amblyopi
ar ej faststélld. I studien av Campos et al. (1995) framkommer det att lakemedlet

hade en god effekt pa synskarpan men langvarigheten av resultatet ar inte kant.
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Teorin bakom denna behandling beskrivs mer i detalj under teorin for nya
behandlingar.

1.4 Compliance

Compliance berér hur val patienten kan folja givna instruktioner och genomféra
behandlingen. Detta har en stor paverkan pa slutresultatet av behandlingar, bland
annat for det ar den del vardgivare kan kontrollera och 6vervaka minst. Compliance
ar undersokt framst vid ocklusion och behandling med atropin eftersom det i
nuvarande stund &r en vedertagen behandling och har darfor en stérre grupp
patienter som genomgar eller genomgatt behandlingen. Generellt satt &r compliance
lag vid amblyopibehandling pa grund av manga olika skal och faktorer. Man ser en
hogre compliance vid atropin framfor ocklusion, men dven hogre compliance vid 6

timmar ocklusion framfor 12 timmar ocklusion (Wang 2015).

Orsaken till olika nivaer av compliance hos patienter kan bero pa att atropin ar en
enklare behandling bade for barn och vardnadshavare. Barnet kan finna
ogonlapparnas material obekvamt och vardnadshavare kan finna det enklare att bade
att komma ihag och att ge en 6gondroppe en gang i veckan framfor att konstant
kontrollera anvandningen av 6gonlapp dagligen. Sedan kan compliance bero pa
sprakbarriarer mellan vardgivare och bade barn och foraldrar. Det finns en risk att
vardnadshavare inte forstar vikten av behandlingen eller vad amblyopi innebar for
barnet. Aven hur svar amblyopin och den bakomliggande faktorn kan paverka hur
villig barnet ar att genomga behandling. Det kan ocksa finnas sociala faktorer som
kan paverka barnet och vardnadshavare, till exempel synligheten och den

kosmetiska paverkan av behandlingsalternativet (Wang 2015).

Det finns geografiska faktorer som tillganglighet till klinik och tillgangen till
vardgivare vid fragor som paverkar compliance men dven ekonomiska faktorer som
exempelvis hur lange man har rad att genomféra behandlingen eller hur mycket som
tacks av forsakring. Det ar viktigt att papeka att compliance ar dynamiskt, ofta
hogre i borjan av behandlingen och minskar vid slutet, vilket beror pa hur lang
behandlingstiden &r totalt och hur val patienten f6ljs upp under behandlingen (Wang
2015).
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1.5 Recidivism

Enligt en studie av PEDIG sa visar det att 25% av patienter som behandlats for
amblyopi kommer att aterigen fa forsamrad syn inom ett ar, trots tidigare lyckad
behandling (Holmes et al. 2004). | samma studie framkommer det att denna statistik
galler for de patienter som har genomgatt behandling med atropin en gang i veckan,
alternativt lappbehandling mellan 6-8 timmar per dag med avtrappning till tva
timmar per dag. Om behandlingen avslutas abrupt i stallet for nedtrappning sa stiger
antalet aterfall till 40%, vilket bevisar att uppfoljning efter amblyopibehandling har
stor betydelse men att mer studier inom omradet kravs for att sékerstalla statistiken,
samt for att visa om nedtrappning eller abrupt avslut av behandling &r att féredra
(Holmes et al. 2004). Behandling fortsatter till dess att ingen effekt kan pavisas eller
om visus uppnar normalt for patientens alder (Tailor et al. 2016). Néar det finns en
atergang av amblyopi sa beror det pa vardgivarens beslut och patientens
omstandigheter om behandling bor aterupptas. Studier diskuterar kring nar
behandling bor avslutas helt, da en studie av PEDIG visar att behandling kan vara
effektiv upp till 17 ars alder (The Pediatric Eye Disease Investigator Group, 2005).

1.6 Nya behandlingsalternativ

1.6.1 Dichoptic Binocular Training

Eftersom vedertagen behandling som ocklusion sker monokulart blir det aktuellt att
undersoka binokulara behandlingsalternativ med férhoppning om att forbéattra de
binokulara funktionerna (Mansouri et al. 2014). De studier som fokuserar pa
Dichoptic Binocular Training (DBT) tar upp bland annat stereopsis som en av de
synfunktioner som kan forbattras med behandlingen (Birch et al. 2020; Elhusseiny
et al. 2021). Teorin bakom DBT 4r att amblyopi ska forhindras eller forbattras med
olika stimuli givet till bada 6gon genom olika tekniska system. Detta gors genom att
ge olika stimuli till de tva 6gonen pa varierande satt, till exempel genom
frekvensvarierad ocklusion (Yuan et al. 2021) eller iPad-spel med fargade glaségon
som ger olika kontrast till respektive 6ga (Manny et al. 2022). Dessa system
kontrollerar olika funktioner for att ge stimulans, av dessa anvéands bland annat
balansering av kontrast mellan 6gonen genom huvudmonterade skarmar (Gao et al.

2018) eller rodgrona filterglasdgon i samband med skdrm (Manh et al. 2018).
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Exemplen ovan &r bara tva studier pa hur DBT kan fungera, men bada bygger pa
samma princip: att ge stimuli till bada 6gonen i stéllet for att ockludera det icke-
amblyopa 6gat for att na ett mal som innefattar forbéttrad synskarpa och andra
monokuléra och binokuléra funktioner (Spiegel et al. 2013). Metoden skiljer sig
mellan manga studier men teorin &r detsamma: att binokuldra behandlingar av
amblyopi kan forbattra bade monokulara och binokulara synfunktioner, till skillnad

fran enbart monokuléra behandlingsalternativ (Mansouri et al. 2014).

1.6.2 Farmakologi

I de farmakologiska preparat som anvands vid amblyopibehandlingar ar inte malet
att ersétta existerande behandlingar som ocklusion utan att komplettera och
effektivisera dem genom att 6ka neuroplasticiteten med hjélp av olika lakemedel
(Sharif et al. 2019). Bland de l&ékemedel som studerats och granskats i denna studie
finns tva SSRI-preparat: fluoxetin och citalopram (Huttunen et al. 2018; Lagas et al
2019). Teorin for att 6ka neuroplasticiteten i hjarnan framgar aven i studien av
Steinzeig et al. (2019) som undersoker fluoxetins verkan pa hjarnan hos vuxna
moss. Neuroplasiciteten handlar om hur val vart nervsystem kan modulera om sig
funktionellt och strukturellt. Okar plasticiteten i syncortex skulle det i teorin ga att
behandla amblyopi effektivare och dven vid hogre alder eftersom plasticitet kan
kvarsta efter den period som anses effektiv for behandling darav (von Bernhardi et
al. 2017; Sharif et al. 2019).

1.6.3 Perceptuell Inlarning

Perceptuell inlarning som allmant koncept innebér att man ska férbattra sensoriska
funktioner genom praktik och erfarenhet. Dessa fordndringar i det sensoriska
systemet kan vara permanenta och tanken &r att 6ka sensitiviteten till vissa stimuli
(Gold & Watanabe 2010). | sammanhanget for amblyopibehandling anvands det for
att tréna upp det visuella systemet med repetitiva uppgifter som ska tka den visuella
formagan (Levi & Li 2009).

Teorin bakom denna behandlingsform &r att 6ka patientens perception genom
inlarning vilket &r ett relativt nytt koncept (Birch, 2013). Exakt hur dessa
behandlingar och dess metodik ser ut skiljer sig nagot mellan de kliniska
provningarna som granskats i denna studie. Generellt handlar de prévningar som
undersokts om att man ockluderar patientens icke amblyopa dga for att sedan

observera ett randmanster i olika spatiala frekvenser tills patienten kan urskilja

11



Linneuniversitetet

Kalmar Vixjo

mdonstret. En av de studier som granskats anvander en cirkel med rander som &r
alternerade i graskala med spatialfrekvens 1,5-1,8 cykler per grader (Chen et al.
2008).

1.6.4 Aktiv Monokular Terapi

Som namnt ovan har perceptuell inlérning likheter med aktiv monokuldr terapi
eftersom det &r en monokulédr behandling som kraver att patienten ar aktivt
inblandad i behandlingssattet. Denna behandling sker monokulért med det icke

amblyopa 6gat ockluderat (Evans et al. 2011).

Teorin dr att synkrévande aktivitet ihop med ockludering ska effektivisera
behandling, detta genom att pressa hjarnfunktioner till dess granser sa att det
visuella systemet hos amblyopa patienter ska kunna léra sig att kalibrera. Denna
teori lagger sig bakom funktionell hjarnplasticitet som ségs kunna avhjalpa

problematik med amblyopi dven i vuxen alder (Dadeya & Dangda 2016).

Aven Evans et al. (2011) undersoker om intermittent photic stimulation (IPS)
tillsammans med ocklusionsbehandling skulle visa en stérre effekt &n enbart
lappbehandling, dér patienten ska aktivt medverka genom att urskilja ett monster
med en blinkande rod bakgrund. Bada Evans et al. (2001) och Dadeya och Dangda
(2016) anvander sig av teorin bakom aktiv monokuldr terapi dar patienten ska arbeta

aktivt fOr att trana upp synfunktionen.

1.6.5 Akupunktur

Akupunktur harstammar fran Kina dar det anses vara traditionell medicin men
behandlingen ar klassificerad som alternativmedicinsk. Nalspetsar placeras i
kroppen med hansyn till meridianer som ska hanvisa till vissa organ beroende pa

placering och darmed korrigera energiflodet i kroppen (Nationalencyklopedin u.d.).

Tillsammans med vedertagen behandling av amblyopi sa finns det kliniska
provningar som undersoker om akupunktur i samband med dessa skulle kunna

forbattra synskérpan hos anisometropiska amblyoper.

Akupunktur pastas kunna vara effektiv i olika medicinska sammanhang som
migran, ryggsmartor, myopi samt amblyopi (Lam et al. 2011). Zhao (2010) papekar

att magnetisk resonanstomografi har visat en korrelation mellan akupunktur och
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visuella systemets aktivering som tyder pa att amblyopi kan avhjalpas med
behandlingsmetoden.

1.6.6 Low-Level Laser Therapy

Enligt Ivandic och Ivandic (2012) sa bor en laser med vaglangd 780 nm som pekas
mot ett amblyopt 6gas makula kunna 6ka synskarpan hos patienter. Den exakta
mekanismen om hur low-level laser therapy (LLLT) fungerar okuldrt verkar inte
vara utrett men denna kliniska prévning hanvisar till tidigare studier som anser att
laserterapi ska 6ka metaboliska funktioner och syntesen av adenosintrifosfat. Detta
tillsammans med hyperpolarisering pa grund av ljusstimulation ska darmed framja

interneuronal kommunikation i hjarnan.

1.7 Motivering

Amblyopi ar en av de ledande orsakerna globalt fér monokuldr synnedsattning
(Hashemi et al. 2018). Aven om vedertagna behandlingar som ocklusion har god
effekt for att Oka synskarpan sa kvarstar ofta en resterande mangd synnedséattning
hos patienter. Amblyopi paverkar aven andra delar av synfunktionen och vardagligt
liv som till exempel nedsatt motorik och recidivism trots behandling. Dessa
kvarstaende problem i dagens behandling bevisar att mer behandlingsalternativ

behovs som bibehaller bland annat den binokulara funktionen (Birch 2013).

Compliance med ocklusion &r sa lite som 48% enligt Stewart et al. (2004) och nya
behandlingar kan komma att avhjalpa problematiken i vardagen dar patienter avstar
fran ocklusionshbehandling da behandlingar som digitala spel skulle anses vara mer
givande for aldersgruppen (Kadhum et al. 2021). Aven recidivism &r ett storre
problem i amblyopi da synskarpan som uppnatts vid behandling atergar i sd mycket

som 24% av behandlade patienter (Holmes et al. 2004).

Det finns inget enda ramverk pa vilket alla nya behandlingsalternativ kan hérledas
och bedomas for deras effektivitet, sa den aktuella studien syftar till att kategorisera
och ge en dverblick till denna effektivitet utifran granskning av kliniska studier. Det
finns tre anledningar till att gora denna granskning: vedertagen amblyopibehandling
fungerar inte for alla, compliance ar l1ag for nuvarande behandlingar och recidivism
ar ett aterkommande problem. Var studie ar unik eftersom det ar forsta gangen som

uppkommande amblyopi behandlingar kategoriseras och granskas pa detta satt.
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2 Syfte

Syftet med denna litteraturstudie ar att undersdka framtida och potentiella
amblyopibehandlingar samt deras effektivitet utifran kliniska studier for att utforska
om dessa alternativ ar mer gynnsamma &n vedertagen behandling. Genom att
granska kliniska prévningar sa kommer denna studie att tillféra mer kunskap om
potentiella amblyopibehandlingar for vardpersonal som arbetar inom omradet.
Arbetet riktar sig till optiker, ortoptister, oftalmologer och annan vardpersonal som

arbetar inom optometri.
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3 Metod

Litteraturstudien grundar sig pa avancerade sokningar i PubMed gjorda mellan 16
och 19 april 2023. For att studien skulle inkluderas applicerades krav att det var en
Klinisk studie, fanns i fulltext, att spraket var svenska eller engelska samt att de
publicerades mellan artalen 2000 och 2023. Kraven for relevant innehall var att det
handlade om behandlingsalternativ fér amblyopi som inte &r vedertagna samt att det
testades pa manniskor. Sokprocessen visas i tabell 2.

Applicerade sokord i denna studie var “amblyopia” och “treatment,” mer specifikt
“(Amblyopia[MeSH Terms]) AND (treatment[Title/Abstract])” med filtrering for
clinical trial, full text samt artal 2000—2023.

Artiklar och kurslitteratur kontrollerades genom manuell sallning, vilket innebar att
l4sa titel, abstrakt och introduktioner for att verifiera att materialet var relevant till
studiens syfte och bakgrund samt holl till inklusion- och exklusionskriterierna.
Titlar och abstrakter som inte var relevanta sallades bort. Icke-relevanta studier
ansags vara de studier som bara anvander och prévar vedertagna behandlingar som
ocklusion for amblyopi som anvéands vid den tid denna studie skrevs. De studierna

med relevant titel och abstrakt lastes i fulltext.

I denna litteraturstudie finns det inga etiska dilemman att ta hansyn till eftersom den
inte involverar manniskor eller djur utan utgar fran publicerad data. Inga kliniska
tester eller enkater utfordes i samband med denna studie. Denna studie ar ej gjord pa
uppdrag av ett foretag. De studier som granskats i fulltext har blivit godkanda av

deras respektive etikprévningsmyndigheter.

Tabell 2: Exempel pa sokprocess.

Kriterier/avgransning Antal exkluderade Antal traffar
Sokresultat (Amblyopia[MeSH Terms]) AND 2059
(treatment[ Title/Abstract])

Filter: Finns i fulltext 702 1357
Filter: Clinical Trial 1202 155
Filter: 2000-2023 19 136
Manuell sllning av titel och abstrakt 91 42
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4 Resultat

Denna litteraturstudie identifierade sex kategorier av icke-vedertagna
amblyopibehandlingar. Figur 1 illustrerar andelen studier (n=42) som ingdr i var och

en av dessa grupper.

® Dichoptic Binocular Training = Akupunktur
= Farmakologi Perceptuell Inldrning
= Aktiv Monokular Terapi m Low-Level Laser Therapy

Figur 1: Cirkeldiagram av andel studier i sex olika kategorier.

4.1 Dichoptic Binocular Training

Samtliga kliniska provningar som granskats tillsammans med information om bland
annat forbattring av BCVA och om det &r statistiskt signifikant finns i tabell 3

nedan.
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Tabell 3: Samtliga kliniska provningar som granskats i kategorin Dichoptic Binocular Training (DBT). Studier som ej visade statistisk signifikans mellan
skillnaden av BCVA av experiment- och kontrollgrupperna &r i graskala. Forbattring av BCVA i bada grupper visas i genomsnittlig forbattring med given
standarddeviation. | de fall dar genomsnitt inte getts visas ett intervall. | de fall dar intervall inte &r tillgangligt sa visas ett genomsnitt utan standarddeviation.
*Inte tillgangligt eller tillhandahalls inte i studien; *Genomsnitt inte tillgangligt; intervall givet.

Aniso — Anisometropisk amblyopi; Strab — Strabismisk amblyopi; Komb — Kombinerad anisometropisk och strabismisk amblyopi.

Forbéattring av BCVA i logMAR Statistisk
Forfattare Artal [Aldersgrupp |Provstorlek | Amblyopityper [Primart Mal Experimentgrupp| Kontrollgrupp (SDk<|(|)|rg§ Kontrollgrupp
Birch et al, 2020 | 410 48 A"'S‘:éosr:zb’ &l Beva 00— 04 01— 02" p=0004 Ocklusion
Birch et al. 2020 4-13 15 Deprivation BCVA 0,08 + 0,10 —0,03 + 0,05 p =003 Nuvarande behandling
Ehusseinyetal. | 2021 |  7-38 20 A”'sf(’j:r:sb’ &1 Bcva 049 +026 051+ 0,18 p=0583 Placebo
Gao et al. 2018 | >7years 115 A”'sf(’fr:zb’ &1 Beva 0,06 007 p =045 Placebo
. p =0,067 I-BiT Film vs Spel
Herbison etal. | 2016 48 75 |AMSOSUED & | gy 003 01" -0.06 Icke-I-BiT Spel vs
Komb ’ ’ p=0429
1-BiT Spel
Huang et al. 2016 4-8 40 Aniso BCVA 0,09 + 0,02 0,29 + 0,03 p = 0,0007 QOcklusion
Holmes et al. 2016 5-<13 385 Aniso, Strab BCVA 0,105 + 0.15 0,135+ 0.15 p=083 Ocklusion
Aniso, Strab, & M Kontrastoknings-
Jost et al. 2020 4-10 63 Komb BCVA 0,14 £ 0,08 0,13-0,16 p < 0,0002 protokoll
Jost et al. 2022 37 65 A”'sf(’fr:zb’ &1 Beva 0,07 + 0,02 0,06 + 001 p=048 Ocklusion
Kadhumetal. | 2021 | 412 g5 | Anso Strab & | Kvalitativ N/A* N/A* N/A* N/A*
Komb studie
Kelly et al. 2016 | 410 28 Anﬁifr::;b’ &1 Bcva 0,15+ 0,08 07+0,08 0=002 OcKlusion
Liang et al. 2023 3-9 101 Strab BCVA 0,34 N/A* p=0,0079 Fresnel prisma
Manh et al. 2018 | 13<17 100 A”B(}z::r:sb’ &1 Beva 0,074 +0,18 0,126 +0,18 p=0082 Ocklusion
Manny et al. 2022 46 182 A”'sf&;:zb’ &1 Beva 0114012 0,06+ 0,12 p=003 Glasogon
Mansouri et al. 2014 5-73 22 Aniso, Strab BCVA 0,34 p = 0,009 Ingen
Pang et al. 2001 | 843 3 A”'Sok:r:;b' &1 Bcva 0,09 + 0,05 0,03 + 0,04 p <005 Placebo
Pediatric Eye
Disease 2019 | 7-<13 138 |ANSOSIAL & oy 0,026 + 0,10 0,034 + 0,10 p=071 Glaségon
Investigator Group Komb
(PEDIG)
Spiegel et al. 2013 | 17-31 16 |ATSOSUADE | o osis 034+ 004 N/A* p<ooopy | Sham-transcranial direct
Komb current stimulation
Wygnanski-Jaffe | o0 | 4.9 103 |AnSOStab & po 0.28+0.13 023+0,14 p < 0,0001 OcKlusion
etal Komb
Xiao et al. 2020 47 10 | AnsoStab &\ oo, 029 0 <001 Ingen
Komb
Xiao et al, 02| 47 105 A”'s‘:éfgsb' &| Bcva 0,14 - 023" 0,04 013" p=0,0011 Glaségon
Yuan et al. 2021 7-13 40 Aniso BCVA 0,28 +0,19 035+0,18 p=024 Ocklusion

17



Linneuniversitetet

Kalmar Vixjo

Majoriteten av de kliniska provningar runt DBT som inkluderas i denna studie
(n=22) anvénder den basta korrigerade synskérpan (BCVA) som den ledande
variabeln till att anse om deras resultat kunde anses som framgangsrika (n=21). I en
del studier méttes &ven stereoseende (n=15), suppression (n=6), compliance (n=5),
kontrastkanslighet (n=1), binokul&r fusion (n=1), fixering (n=1) och strabism (n=1).

Totalt hittades 22 kliniska prévningar i detta omrade med de inklusionskriterier som

anvands i denna litteraturstudie.

Av de 22 kliniska prévningarna som inkluderas i denna studie sa visade endast 10
av dem en betydelsefull forbattring av BCVA i det amblyopa 6gat, men 9 av
studierna gav resultat i forbattring av andra omraden som stereoseende och

suppression.

Det finns stora skillnader bland alla studier som anvénder sig av binokular terapi for
att behandla amblyopi: vissa anvander sig av rodgréna filterglaségon for att ge olika
stimuli binokulart (Manny et al. 2022) medan andra anvander sig av tekniken for att
skapa 3D-bilder (Jost et al. 2022). | studien av Yuan et al. (2021) sa anvander man
sig inte av nagon av dessa former, utan fokuserar pa flickerglaségon som forandrar
stimuli till vardera 6gon under behandlingstiden. Aven anvandning av spel, vad for
typ av spel, filmer och matsatt skiljer sig at bland de olika studierna, dven fast
principen bakom alla behandlingssatt &r detsamma. | vissa fall kombinerades bade

vedertagna och nya behandlingssétt for att jamfora resultat som ett supplement.

4.2 Farmakologi

Behandling med farmakologiska preparat handlar om att 6ka effektiviteten hos
vedertagna behandlingar for amblyopi med hjélp av antingen fluoxetin, citalopram,
citikolin eller levodopa. Syftet med dessa studier ar att undersoka ifall effekten av
existerande vedertagna behandlingar kan effektiviseras med hjalp av lakemedel.
Samtliga kliniska prévningar som granskats tillsammans med information om bland
annat forbattring av BCVA och om det 4r statistiskt signifikant finns i tabell 4

nedan.
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Tabell 4: Samtliga kliniska prévningar som granskats i kategorin Farmakologi. Studier som ej visade statistisk signifikans mellan skillnaden av BCVA av
experiment- och kontrollgrupperna ar i graskala. Forbattring av BCVA i bada grupper visas i genomsnittlig férbattring med given standarddeviation. 1 de fall
dar genomsnitt inte getts visas ett intervall. | de fall dar intervall inte &r tillgangligt s& visas ett genomsnitt utan standarddeviation.

*Inte tillgangligt eller tillhandahalls inte i studien; *Genomsnitt inte tillgangligt; intervall givet.

Aniso — Anisometropisk amblyopi; Strab — Strabismisk amblyopi; Komb — Kombinerad anisometropisk och strabismisk amblyopi; fMRI — funktionell magnetisk

resonanstomografi.
Forbattring av BCVA i logMAR |Statistisk
Forfattare |Artal|Aldersgrupp |Provstorlek | Amblyopityper | Primart Mal . Skillnad | Kontrollgrupp
Experimentgrupp | Kontrollgrupp (p<0,05)
Ani i

Algaze etal. | 2005 16-64 15 nls?é:n:zb, & BCVA 0,64 +£0,24 -0,08 to -0,12" | p=0,026 | Icke-amblyopa dgon
Bhartiya et al. | 2002 6-18 40 Aniso & Strab BCVA 0,25 0,28 p > 0,05 Placebo
Fresina etal. | 2008 5-10 61 Aniso & Strab BCVA 0,08 0,03 p = 0,0054 Ocklusion
Huttunen et al. | 2018 19-57 42 Komb BCVA -0,167 -0,194 p=0,524 Placebo
Lagasetal |2019| 1947 7 A”'Sfi:r:zb’ &1 Bcva 058 +035 061+036 | p>025 Placebo
Pawaretal. |2014| 413 84 A”'Sf&:xb’ &1 Bova 029+ 024 051+030 | p<005 Ocklusion
Pediatric Eye
Disease 2015|712 139 |AnSOSUab &1 by 052 038 p=006 Placebo
Investigator Komb
Group et al.
Sharif et al. 2019 11-37 35 Aniso & Komb BCVA 0,240 + 0,068 0,120 + 0,086 | p <0,001 Placebo
Yang et al. 2003 13-17 5 Aniso & Komb Rfe'\sﬂp}?):ls N/A* N/A* N/A* | lcke-amblyopa 6gon

I urvalet av studier ser vi antidepressiva lakemedel som fluoxetin och citalopram
men aven substanserna citikolin (dven kant som CDP-choline) och levodopa (aven
ként som L-dopa och levodopa-carbidopa) som bidrar till dopaminproduktionen i
kroppen. Substanserna tillférdes som ett komplement av exempelvis
ocklusionsbehandling i tablettform som patienten tillhandahalls under behandlingen.
Det dr sammanlagt 8 studier som uppfyllde de ndmnda inklusionskriterierna, varav

fyra berdr levodopa.

| studierna ses ett varierande resultat dar 5 av 9 studier inte visar statistisk skillnad

mellan experiment- och kontrollgruppernas forbattring av BCVA.

Levodopa visar ingen tillford effekt pa BCVA eller sa forloras effekten pa grund av
recidivism i tre studier av fyra (Algaze et al. 2005; Bhartiya et al. 2002; Pediatric
Eye Disease Investigator Group et al. 2015; Yang et al. 2003). Den fjarde studien
talar for ett positivt resultat men fokuserar inte pA BCVA utan om magnetisk
resonanstomografi visar nagon skillnad med anvandning av levodopa i amblyopa
patienter (Yang et al. 2003).

Citalopram gav inte nagon forbattring som anses statistiskt signifikant i sin enda
studie (Lagas et al., 2019).
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Fluoxetin gav en forbattring med -0,167 logMAR i synskarpa men denna skillnad
ansags inte statistiskt signifikant (Huttunen et al. 2018).

Preparatet citikolin ansags kunna oka effektiviteten hos vedertagna behandlingar
jamfort med kontrollgruppen i bada studier (Pawar et al. 2014; Fresina et al. 2008)
men skillnaden blev statistiskt insignifikant pa grund av recidivism efter
behandlingens avslut i en studie (Fresina et al. 2008) och kontrollerades inte i den

andra studien (Pawar et al. 2014).

Citikolin hade god effekt i en av studierna men gav ingen storre effekt jamfort med
kontrollgruppen i den andra studien, det var sammanlagt tva studier i urvalet som

undersokte substansen (Pawar et al. 2014; Fresina et al. 2008).

4.3 Perceptuell Inlarning

Metoden bygger pa perceptuell inlarning som ska i teorin 6ka
perceptionsfardigheten, i dessa studier ar avsikten visuell perception. Exakt hur
denna inlarningsmetod ser ut skiljer sig mellan studierna men teorin ar densamma.
Samtliga kliniska provningar som granskats tillsammans med information om bland
annat forbattring av BCVA och om det &r statistiskt signifikant finns i tabell 5

nedan.

Tabell 5: Samtliga kliniska prévningar som granskats i kategorin Perceptuell Inlérning. Studier som ej visade statistisk signifikans mellan skillnaden av BCVA
av experiment- och kontrollgrupperna &r i graskala. Forbattring av BCVA i bada grupper visas i genomsnittlig forbattring med given standarddeviation. | de
fall dar genomsnitt inte getts visas ett intervall. | de fall dar intervall inte ar tillgangligt sa visas ett genomsnitt utan standarddeviation.

*Inte tillgangligt eller tillhandahalls inte i studien; *Genomsnitt inte tillgangligt; intervall givet.

Aniso — Anisometropisk amblyopi; Strab — Strabismisk amblyopi; Komb — Kombinerad anisometropisk och strabismisk amblyopi.

Forbattring av BCVA i logMAR | statistisk
Forfattare Artal| Aldersgrupp|Provstorlek | Amblyopityper | Primért Mal Expe rimentgrupp | Kontrollgrupp (?Olilg%%c; Kontrollgrupp
Chen et al. 2008 4>18 27 Aniso BCVA 0,25 0,34 p=0,125 Ocklusion
Huang et al. 2008 15-22 52 Aniso kr;r?;ti;iztt N/A* N/A* p>0,15 Icke-amblyopa dgon
Lietal 2008| 1840 7 A”is‘:;:r:gb’ &1 Metodik N/A* NIA* NIA* NIA*
Portela-Camino et al. | 2018 7-13 32 Aniso & Strab | Stereopsis N/A* N/A* N/A* | Icke-forandrad stimulering

Det som framkommer fran studierna ar att antingen &r resultatet detsamma som

vedertagna behandlingar som ocklusion (Portela-Camino et al. 2018; Li et al. 2008;
Chen et al. 2008) eller att en forbattring kan ses jamfort med studiens kontrollgrupp
som bestod av icke-amblyopa 6gon (Huang et al. 2008), men anledningen till valet

av denna kontrollgrupp &r inte forklarat. En av studierna var for att faststélla
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metodiken fér behandlingen och har dérav inte resultat jamfort med vedertagen
behandling (Li et al. 2008). Det var totalt fyra studier som uppfyllde vara
inklusionskriterier i denna kategori (Portela-Camino et al. 2018; Li et al. 2008; Chen
et al. 2008; Huang et al. 2008).
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4.4 Aktiv Monokulér Terapi

I aktiv monokuldr terapi undersoks det ifall aktivitet av olika slag kan 0ka

ocklusionbehandlingens effekt. Samtliga kliniska prévningar som granskats

tillsammans med information om bland annat férbattring av BCVA och om det ar

statistiskt signifikant finns i tabell 6.

Tabell 6: Samtliga kliniska prévningar som granskats i kategorin Aktiv Monokul&r Terapi. Studier som ej visade statistisk signifikans mellan skillnaden av

BCVA av experiment- och kontrollgrupperna &r i graskala. Forbattring av BCVA i bada grupper visas i genomsnittlig forbattring med given standarddeviation.

1 de fall dar genomsnitt inte getts visas ett intervall. 1 de fall dar intervall inte &r tillgangligt sa visas ett genomsnitt utan standarddeviation.

*Inte tillgangligt eller tillhandahalls inte i studien; *Genomsnitt inte tillgangligt; intervall givet.

Aniso — Anisometropisk amblyopi; Strab — Strabismisk amblyopi; Komb — Kombinerad anisometropisk och strabismisk amblyopi.

Forbéattring av BCVA i logMAR |Statistisk
Forfattare Artal| Aldersgrupp | Provstorlek | Amblyopitype r | Priméart Mal . Skillnad Kontrollgrupp
Expe rimentgrupp | Kontrollgrupp (p<0,05)
Dadeya and Dangda | 2016 4-7 40 Aniso & Strab BCVA 0,426 + 0,16 0,295+ 0,16 |p=0,002 Ocklusion
Evans et al. 2011| 1057 30 A”'“:&;:Zb' & Bcva 0,096+ 0029 | 0019+0022 |p=0022 Placebo
Lietal 2011 15-61 20 Alla typer BCVA 0,16 N/A* p < 0,0001 Ocklusion
Yehetal 2021 4-8 35 Aniso BCVA -0,05 — -048" 0--0,17" N/A* | Utan spatialfrekvenser

Kliniken ockluderar det icke-amblyopa 6gat och patienten utfor utvald aktivitet

under en satt period. Tiden for aktiviteten varierar mellan studierna men i

majoriteten anvands 30 minuter som utgangspunkt. | tva av studierna anvénds det

videospel men det finns dven en form av “rotating grating stimulation” som liknar

perceptuell inldrning och ett intermittent photic stimulation (IPS) system (Dadeya &
Dangda, 2016; Li et al. 2011; Yeh et al. 2021; Evans et al. 2011).

En studie av Evans et al. (2011) anvéander sig av ett IPS-system som ska stimulera

fovea genom att patienten aktivt ska kolla pa en skarm med en flimrande bild.

Denna studie resulterade i atergang av BCVA efter att behandlingen upphort (Evans

et al. 2011). De tre resterande studierna visade lovande resultat i synskérpa men

recidivism av amblyopi efter behandlingens slut kontrollerades inte. Dessa studier

anvénder sig av videospel och “rotating grating stimulation” (Dadeya & Dangda,

2016; Lietal. 2011; Yeh et al. 2021).
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4.5 Akupunktur

Totalt granskades tva studier som undersoker akupunktur som en

amblyopibehandling (Lam et al. 2011; Zhao et al. 2010). | en av de tva studierna

undersoker man ifall akupunktur kan forstarka behandling av amblyopi med endast

korrektion: en grupp fick akupunkturbehandling i samband med full korrektion av

synfel, och den andra fick enbart korrektion. Syftet for bada behandlingarna var att

undersoka ifall akupunktur kan vara ett framtida behandlingsalternativ for

anisometropisk amblyopi; bada studierna mater resultat med BCVA (Lam et al.

2011; Zhao et al. 2010). Samtliga kliniska prévningar som granskats tillsammans

med information om bland annat forbattring av BCVA och om det ar statistiskt

signifikant finns i tabell 7 nedan.

Tabell 7: Samtliga kliniska provningar som granskats i kategorin Akupunktur. Studier som ej visade statistisk signifikans mellan skillnaden av BCVA av

experiment- och kontrollgrupperna ar i graskala. Férbattring av BCVA i bada grupper visas i genomsnittlig forbattring med given standarddeviation. 1 de fall

dar genomsnitt inte getts visas ett intervall. | de fall dar intervall inte ar tillgangligt s& visas ett genomsnitt utan standarddeviation.

*Inte tillgangligt eller tillhandahalls inte i studien; *Genomsnitt inte tillgangligt; intervall givet.

Aniso — Anisometropisk amblyopi; Strab — Strabismisk amblyopi; Komb — Kombinerad anisometropisk och strabismisk amblyopi.

Forbattring av BCVA i logMAR | statistisk
Fo Artal| Al P lek | Amblyopi Primart Mal . kill K I
Orfattare [ Artal | Alde rsgrupp | Provstorle mblyopityper |Primart Ma Expe rimentgrupp | Kontrollgrupp (Sp <|0 r(l)e;o)l ontrollgrupp
Lametal. | 2011 3-<7 83 Aniso BCVA 0,29 +0,12 022+010 |p=0,0020 Glastgon
Zhao et al. | 2010 7-12 88 Aniso BCVA 0,227 £ 0,112 0,183+ 0,099 | p=0,03 Ocklusion

Akupunktur ihop med korrektion gav hogre effekt &n endast korrektion av synfel

efter 30 veckors anvandande och genomsnittlig forbattring pa 0,4 logMAR vid

studiens slut. Halvvags genom studien var genomsnittliga skillnaden i forbattring

for akupunkturgruppen 0,77 logMAR. Bada dessa resultat var statistiskt

signifikanta. Vid 60 veckor, 30 veckor efter avslutad behandling, var det en patient

som fatt forsamrat visus mer an en logMAR rad (Lam et al. 2011).

Akupunktur gav en Kliniskt signifikant hogre effekt &n endast ocklusion vid vecka

15 och en genomsnittlig forbattring pa 0,049 logMAR i akupunkturgruppen jamfort

med ocklusionsgruppen. | denna studie var resultaten ungefar lika vid vecka 25 som

vid vecka 15. Akupunkturgruppen fick fem behandlingar i veckan ihop med

korrektion av synfel och en timmes ospecificerat nararbete. Ocklusionsgruppen hade

ocklusion i tva timmar dagligen med en timme nararbete ihop med korrektion av

synfel (Zhao et al. 2010).
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4.6 Low-Level Laser Therapy

En studie av lvandic och Ivandic (2012) undersoker om det finns
behandlingsalternativ for personer med amblyopi som missade den traditionella
behandlingsperioden som barn. Low-level laser therapy (LLLT) testades som
alternativ genom att man riktar en svag laser mot patientens makula. Patienterna
hade en medelalder pa 46,8 ar och bade ametropisk och stabismisk amblyopi
inkluderades. Samtliga kliniska prévningar som granskats tillsammans med
information om bland annat forbattring av BCVA och om det &r statistiskt

signifikant finns i tabell 8 nedan.

Tabell 8: Samtliga kliniska prévningar som granskats i kategorin Low-Level Laser Therapy. Studier som ej visade statistisk signifikans mellan skillnaden av
BCVA av experiment- och kontrollgrupperna &r i graskala. Forbattring av BCVA i bada grupper visas i genomsnittlig forbattring med given standarddeviation.
I de fall dar genomsnitt inte getts visas ett intervall. | de fall dar intervall inte ar tillgangligt sa visas ett genomsnitt utan standarddeviation.

*Inte tillgangligt eller tillhandahalls inte i studien; *Genomsnitt inte tillgangligt; intervall givet.

Aniso — Anisometropisk amblyopi; Strab — Strabismisk amblyopi; Komb — Kombinerad anisometropisk och strabismisk amblyopi.

Forbattring av BCVA i logMAR (Statistisk

Forfattare Artal| Aldersgrupp| Provstorlek | Amblyopityper | Priméart Mal . Skillnad | Kontrollgrupp
Experimentgrupp | Kontrollgrupp (p<0,05)

lvandic and Ivandic | 2012 13-72 178 Aniso & Strab BVCA 0,46 N/A* p <0,001 Ingen

Resultatet visar en forbattring pa minst en visusrad hos majoriteten av patienterna
oavsett om de hade strabismisk eller anisometropisk amblyopi. Inga biverkningar,
makulafdrandringar eller diplopi rapporterades och det kunde ses att forbattringen
beddms som stabil (Ivandic & Ivandic, 2012).
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5 Diskussion

5.1 Dichoptic Binocular Training

| de flesta studier av Dichoptic Binocular Training sa fokuserar forskarna pa om
BCVA uppratthalls med hjalp av behandlingsalternativet eller om det forbattras.
Aven de studier dar andra parametrar uppmétts som sekundara mal sé ligger
prioriteringen med att forbattra BCVA i det amblyopa 6gat.

I de studier dar de anser att patienter uppnatt normal visus for deras alder sa
framkommer ingen information om hur synsystemet i évrigt fungerar med
kontrastkanslighet, suppression och andra faktorer i atanke. Endast tre av dessa
studier gar vidare med att kontrollera att recidivismen av BCVA efter behandlingens
avslut, sa vid detta tillfalle gar det inte heller att papeka att DBT skulle ge samma
langvariga effekt som vedertagen behandling (Mansouri et al. 2014; Pang et al.
2021; Spiegel et al. 2013).

Eftersom det finns manga blandade metoder och resultat i de 22 studier som
inkluderades gar det inte att saga att DBT skulle 6verta vedertagen behandling i
dagslaget. Detta kan vara pa grund av att metodiken for detta foreslagna

behandlingsalternativ inte annu faststéllts.

Cirka 54% av de kliniska prévningarna inkluderade i denna litteraturstudie visade
nagot slags resultat i antingen BCVA eller andra matomraden vilket antyder att detta
behandlingsalternativ skulle fungera som komplement till redan existerande
behandlingar efter metodiken har faststallts, speciellt eftersom compliance verkar
vara hogre i manga av studierna. DBT som behandlingsalternativ kan visa upp till
107% compliance, det vill sdga att patienterna anvander behandlingsalternativet mer
an minimikravet (Jost et al. 2022), medan ockludering har en tidigare studerad
compliance pa 48% (Stewart et al. 2004). Dessutom &r det lattare att kontrollera
compliance i digitala behandlingar da man kan lasa av hur lange de behandlingarna

med spelalternativ anvénds.

Sammanfattningsvis behovs det fler studier som fokuserar pa resultat fran metodik

for att sakerstélla att detta ar ett behandlingsalternativ som kan avhjalpa paverkan av
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amblyopi pa synsystemet. De studier vars resultat var goda kan anvandas som
utgangspunkt for att forfina metoden.

5.2 Farmakologi

Lakemedel anvands i studierna som ett komplement till vedertagen behandling.
Detta for att faststalla om substansernas egenskaper skulle forbattra
amblyopibehandling genom att paverka hjarnan eller synsystemet. Dessa studier
anvander sig av olika substanser men har i helhet samma mal. Eftersom dessa

studier tar upp manga olika lakemedelssubstanser sa ger det ocksa olika resultat.

Fluoxetin, citikolin och levodopa ar tre lakemedel av fyra typer granskade vars
prévningar har gett forbattring av BCVA i deras resultat som dven kan anses

statistiskt signifikant.

Tva av tva studier som studerar citikolin ansags ge signifikanta skillnader (Fresina
et al. 2008; Pawar et al. 2014). Av de tva studierna som studerar fluoxetin (Huttunen
et al. 2018; Sharif et al. 2019) sa visar endast den provning av Sharif et al. (2019) en
statistiskt signifikant skillnad. Totalt fyra studier kontrollerade om levodopa kunde
anvandas som preparat for att oka effektiviteten (Algaze et al. 2005; Bhartiya et al.
2002; Pediatric Eye Disease Investigator Group et al. 2015, Yang et al. 2003) men
endast ett gav statistiskt signifikanta resultat: Algaze et al. (2005). Eftersom
studierna &r fa i antal per lakemedel beh6vs det mer kliniska prévningar och studier
for att kunna sakerstélla att det kan anvéndas tillsammans med amblyopibehandling

for att forbattra tillstandets paverkan.

Med de resultat som inkluderats i denna studie bér citalopram uteslutas som
potentiell behandling for tillfallet eftersom ingen férbattring kunde bevisas, men
eftersom bara en klinisk prévning finns sa ar det &ven mojligt att dosering och andra

faktorer kan paverka (Lagas et al. 2019).

Levodopa hade fyra kliniska provningar som inkluderades i denna litteraturstudie
(Algaze et al. 2005; Bhartiya et al. 2002; Pediatric Eye Disease Investigator Group
et al. 2015, Yang et al. 2003). Bara en av dessa fyra studier gav resultat i formen av
forbéattrad synskarpa (Algaze et al. 2005), medan de andra tre antingen inte gav
resultat eller sa avtog effekten av lakemedlet efter behandlingens avslut; darefter

atergick patientens amblyopi till det ursprungliga stadiet. Levodopa har studerats
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tidigare och vidare studier bor fokusera pa andra lakemedel for att anvandas som
komplement till nuvarande amblyopibehandlingar.

Eftersom behandlingarna anvéander ldkemedel och kosttillskott som &r i bruk idag sa
finns det redan en uppfattning av deras kontraindikationer och biverkningar. Da
verkningsgraderna av lakemedlen inte &r faststallda bor fragestéllningen i alla dessa
studier vara: ar det vart eventuella risker och biverkningar for att fa en effektivare

behandling av amblyopi?

5.3 Perceptuell Inl&rning

Fyra kliniska prévningar granskades i samband med perceptuell inlarning (Chen et
al. 2008; Huang et al. 2008; Li et al. 2008; Portela-Camino et al. 2018). Av dessa
fyra studier sa gav ingen av dem en statistisk skillnad mellan resultaten, men tva av
dem tillhandaholl inte BCVA for bedémning pa grund av att de fokuserar pa andra
primara mal. En av dem tillhandahdll bara metodiken inom perceptuell inlarning for
att studera vad som kan ge battre effekt med behandlingsalternativet, den hade
darmed inte en kontrollgrupp eller angivet BCVA (Li et al. 2008). Den andra
studien fokuserar primért pa stereopsis och darmed gav inga statistiska siffror att
bedéma BCVA med (Portela-Camino et al. 2018)

Det var bara en av studierna som gav utslag och béttre resultat &n kontrollgruppen
men den statistiska skillnaden visade att det inte var signifikant (p>0,15) (Chen et
al. 2008). Problematiken med denna studie &r att kontrollgruppen som anvéndes var
friska patienter utan amblyopi och dérmed inte optimalt som kontrollgrupp, déarmed
kan forbattringen av BCVA vara missvisande. Denna studie tog inte heller med

recidivism i resultaten.

Av de granskade studierna sa anvander samtliga olika datorsystem for att forsoka fa
samma resultat, &ven om teorin var detsamma som beskrevs i tidigare avsnitt i
denna studie. De &r snarlika men inte exakta och ar darmed svara att jamfora mellan

varandra.

De kliniska prévningarna som analyserats verkar inte ge nagon skillnad som skulle
pavisa att det har potential att bli ett nytt behandlingsalternativ eller ens ett

komplement till nuvarande behandlingar for amblyopi.
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5.4 Aktiv Monokulér Terapi

| de fyra studier som analyserats sa visade tva av dem en forbattring av BCVA som
ansags statistiskt signifikant. Dessa tva berdrde videospel samt intermittent photic
stimulation (IPS) (Dadeya & Dangda 2016; Evans et al. 2011). Recidivism
undersoktes endast i en av de fyra provningarna och i detta fall s atergick

patienterna till baslinjen (Evans et al. 2011).

Tva studier anvéande sig av videospel tillsammans med ocklusion for att behandla
amblyopi. Dessa tva studier gav varierande resultat da studien fran Dadeya och
Dangda (2016) forbattring ansags statistiskt signifikant medan Li et al. (2011) ansag
att behandlingen var effektiv men inte har uppgett ett p-varde for forbattringens
skillnad mellan grupperna. Videospelen som anvands varierar mellan dessa tva
studier och dven fast resultaten har en positiv verkan pd BCVA sa bor bade metoden
och behandlingssattet studeras vidare.

Da kontrollgrupperna anvande sig av ockludering som behandling sa &r det en fraga
om compliance har en stor roll i resultaten av studierna, da det &r lattare att bibehalla

behandling som utfors pa klinik. Mer studier i detta omrade ar nodvandigt.

Eftersom dessa studier har starka olikheter ar det svart att jamfcra dessa mot
varandra. Det ar dven svart att saga om monokular aktiv terapi skulle kunna vara en
potentiell behandlingsform eftersom den ej har en faststalld metodik. Dessa kliniska
prévningar och framtida studier kan vara végen till en framtida metodik och
darigenom en ny behandling, men da resultaten inte &r faststallda med sa fa studier

sa kan det endast spekuleras om det skulle fortsitta vara ett alternativ.

Av de fyra granskade studierna sa verkar den av Dadeya och Dangda ha storst
paverkan pa BCVA, men provstorleken var relativt liten (n=40). Alla studier i denna
kategori hade ett ldgre antal patienter som deltog (n<40) s en klinisk provning med
en storre provstorlek behdvs for att kunna avgora hur effektiv denna behandling

egentligen &r.
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5.5 Akupunktur

I dessa studier talar akupunktur for att kunna vara en potentiell behandling men fler
studier behdver utforas for placebo och recidivism (Lam et al. 2011; Zhao et al.
2010).

Det gar att diskutera hur stor paverkan compliance har pa behandlingen, eftersom
det forbattrade resultatet kan bero pa hdgre compliance an dess kontrollgrupp da de

maste boka in sessioner med en akupunktor.

En fraga hojs om placeboeffekter i behandlingen eftersom bara
interventionsgruppen genomgar akupunkturbehandling. For att kontrollera detta sa
behdvs det fler och stdrre kliniska provningar som utreder placebo i denna typ av
behandling, detta till exempel genom att géra multicenter randomiserade studier
med storre provstorlek med kontrollgrupper och i andra lander an de som anser

akupunktur som traditionell medicin.

Aven om studien av Zhao et al. (2010) har fatt godkéannande fran deras institutions
granskningsnamnd och etikkommitté sa kan man ifragasatta om det ar rattmatigt att
undanta ocklusionsbehandling fran en av de tva grupperna, speciellt da
patientgruppen ar mellan 7 till 12 ar gamla och &r i vissa fall inom den tid dar
vedertagen behandling kan ge resultat. Provningen uppger inte varfor de har valt att
gora detta. Denna studie utfordes i Joint Shantou International Eye Center of

Shantou University och The Chinese University of Hong Kong, Shantou, Kina.

Eftersom studierna med akupunkturterapi endast fokuserar pa anisometropisk
amblyopi gar det i dagsléaget inte att saga att behandlingen kan behandla alla former
av amblyopi, men fokuserar pa en riskfaktor. Utifran de tva studier som granskats
kan akupunktur ha potential som behandling for anisometropisk amblyopi men fler

studier behéver genomforas for att kunna sékerstalla resultaten.

Det finns stora fragetecken kring hur akupunktur kan paverka égonen rent
fysiologiskt och anatomiskt men &ven vad for kontraindikation och biverkningar
som kan finnas med behandlingen. Det framgar hur akupunkturen ska utforas, dock
ar dessa instruktioner skrivna med akupunktorer som malgrupp och pa grund av

detta &r det svarkontrollerat av andra vardgivare.
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5.6 Low-Level Laser Therapy

Endast en studie inkluderades som anvande sig av laserterapi. Denna studie har visat
positiva resultat och har aven undersokt atergang av amblyopi efter behandling.
Studien forklarar inte med sakerhet hur deras teori skulle fungera och papekar dven

att fysiologin bakom behandlingen inte ar helt tydlig.

Da terapin utgér pa att man riktar en lagfrekvenslaser mot makula en kortare period
for att forbattra visus sa staller sig fragan om biverkningar och synpaverkan. Inga
biverkningar eller dubbelseende rapporterades fran patienterna i studien och inget
synligt trauma pa makula kunde papekas med oftalmoskop. Da laser kan vara
skadligt for 6gat bor fler undersékningar ha gjorts for att se hur 6gats fysiologi
paverkas.

Studien i sig papekar att deras teori och fysiologin bakom behandlingen inte &r
tydlig. Pa grund av detta bor laserterapi pa detta satt inte anses som ett
behandlingsalternativ till amblyopi, i alla fall till den stund da funktionen och

eventuella skador kan forstas och studeras mer kritiskt.

5.7 Sammanfattning

I helhet sa fokuserar alla studier om amblyopibehandling pa att antingen
effektivisera vedertagna behandlingsalternativ for att 6ka BCVA (Birch et al. 2020;
Spiegel et al. 2013; Jost et al. 2022) eller att komplettera behandlingar for att 6ka
bade compliance (Gao et al. 2018; Jost et al. 2022; Manh et al. 2018) och
synformagan med och utéver BCVA (Holmes et al. 2016; Kelly et al. 2016). Manga
av dessa studier har visat resultat men ingen av dem verkar lovande nog att kunna
konkurrera ut nuvarande behandlingar. Det ar mer sannolikt att vissa av dessa
alternativ kan komma och anvandas antingen som komplement eller vid de fall dar

vedertagen behandling inte langre ger effekt.

Alla studier lagger ett starkt fokus pa hjarnans plasticitet bade hos barn och aldre
och recidivism &r ett problem hos alla alternativ, &ven de behandlingar som ar

vedertagna idag (Mansouri et al. 2014; Evans et al. 2011).

Det behdvs en stdrre mangd kliniska provningar och studier i alla granskade

omraden innan de kan tankas anvandas i behandlingssyfte.
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Metodiken for de olika studierna varierar men de faller alla under kliniska
provningar dar en del av studierna anvénder sig av till exempel randomisering eller

overkorsning.

For de studier som granskats finns det ofta en experimentgrupp och en
kontrollgrupp som resultaten jamfarts mot. | en stor del av prévningarna ifragasatts
valet av kontrollgrupp da det inte verkar relevant att kunna jamfora resultaten,
sasom i de studier som valt att jamfoéra mot icke-amblyopa 6gon (Algaze et al. 2005;
Yang et al. 2003; Huang et al. 2008). Resultaten och forbéattringen som ses i de

studier som valt icke-relevanta kontrollgrupper kan anses missvisande.

Majoriteten av amblyopityper som inkluderats i studien dr anisometropi amblyopi,
darefter strabismisk amblyopi. Detta ar nagot som hade varit av intresse att
undersoka vidare eftersom det finns fler typer av amblyopi som behdver fler
behandlingsalternativ. Dessutom betyder dessa inklusionskriterier att vissa
behandlingar bara ar effektiva mot vissa typer av amblyopi som i det fallet dar
akupunktur bara kontrollerats med anisometropisk amblyopi (Lam et al. 2011; Zhao
et al. 2010). | sadana fall kan behandlingen inte anses som effektiv mot amblyopi,

utan specificeras till anisometropisk amblyopi.

Vissa studier har visat forbattrad synskérpa och binokuldra funktioner hos patienter
medan andra inte har det i respektive modaliteter, till exempel inom DBT: Holmes
et al. (2016) kontra Pang et al. (2021). Det finns ingen tydlig forklaring till varfor
resultaten skiljer sig & men det kan bero pa bland annat individuella variationer hos
patienter eller provstorlekar mellan studier. Darfor behdvs fler studier med

jamforbara provstorlekar och variabler inom samma behandlingsmodalitet.

5.8 Felkallor

PubMed &r en av de mest tillforlitliga kallorna av biomedicinska studier och
tillhandahaller en storre del information som aven kommer fran andra kéllor (Ossom
Williamson & Minter 2019), men en felkalla i denna studie &r att endast denna har
anvants i stallet for att kontrollera andra databaser. \Vara resultat ar bara sa exakta
som PubMed-databasens sokmotor tillater, men denna plattform &r en av de mest
omfattande och anvénda i biomedicinsk vetenskap och darfor &r detta som felkélla

inte av stor vikt.
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Studierna som granskats besitter ett urval som varierar fran storre till mindre studier.
Att det finns studier med ett storre antal i provstorlek &r av stor fordel for att kunna
representera berdrd patientgrupp. Det finns en felkalla i hur slutresultatet beddms i
studier som har mindre antal, eftersom mindre antal kan exempelvis ge missvisande

resultat pa grund av att de representerar patientgrupper samre.

Det finns ett varde i en dversikt over alla studier kring detta &mne eftersom man kan
battre fa en uppfattning om de respektive resultaten. Denna studie kunde satt
inkluderings- och exkluderingskriterier for att snava at antalet studier som granskas
och da mer specifikt undersoka verkningsgraden av de olika behandlingsalternativ
utifran den tillgangliga datan. Trots detta sa valdes bredare inklusions- och
exklusionskriterier med mer studier som granskas for att kunna kategorisera och
undersoka helheten eftersom exkludering av studier har en tendens att orsaka forlust
av viktig information ndr man forsoker bilda en 6versikt av dessa potentiella

behandlingsalternativ.

Nasta steg ar att gora en fullstandig metaanalys pa det innehall som denna studie
har, men pa grund av tidsbrist sa har enbart en 6verblick 6ver effektiviteten
klarlagts. Det finns en grund for framtida metaanalyser och studier som jamfor

specifika behandlingsalternativ i detta arbete.
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6 Slutsats

Inga av dessa amblyopibehandlingar kan ersétta vedertagen behandling pa grund av
stora skillnader i resultat bland de granskade studierna och att recidivism inte
kontrollerats utforligt. Det ar mer sannolikt att vissa av dem kan anvéndas som

komplement efter att fler kliniska provningar utforts och metodiken faststallts.
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Bilaga 1

No. of studies No. of cases No. of subjects Pooled prevalence (%) 95%Cl P 12 Pheterogeneity
Overall a7 7,745 4,645,274 1.36 1.27-1.46 <0.01 98.77% <0.01
Continent
Europe 18 1,265 3,858,073 2.66 1.78-3.54 <0.01 98.80% <0.01
Asia 57 3,908 555,919 1.16 1.041.27 <0.01 97.80% <0.01
North America 13 2,009 168,000 1.956 1.59-2.3 <0.01 96.97% <0.01
Africa 3 22 5,008 0.38 0.00-1.23 0.014 NA NA
South America 2 29 4,028 0.46 0.25-0.67 <0.01 NA NA
Oceania 4 168 9,043 1.86 1.68-2.14 <0.01 0.00% 1.00
Mixed 2 344 45,205 0.76 0.68-0.84 <0.01 NA NA
Gender
Male 21 1,381 181,168 1.4 1117 <0.01 94.25% <0.01
Female 21 1,381 181,168 1.24 0.94-1.54 <0.01 95.58% <0.01
Publication year
2011 or after 50 4,914 468,878 1.45 1.27-1.63 <0.01 98.32% <0.01
2010 or before 47 2,831 4,176,396 1.29 1.17-1.4 <0.01 98.38% <0.01
Country development
Developed 44 4,157 4,320,999 1.62 1.39-1.65 <0.01 98.97% <0.01
Developing 53 3,588 324275 1.35 1.16-1.55 <0.01 97.82% <0.01
Uni/bilateral
Unilateral 25 1,450 185,443 1.08 0.92-1.24 <0.01 91.61% <0.01
Bilateral 25 471 185,443 0.31 0.24-0.37 <0.01 82.75% <0.01
Cause
Iscametropic 8 169 247,873 0.09 0.05-0.13 <0.01 93.90% <0.01
Anisometropic 18 708 290,245 0.47 0.38-0.55 <0.01 96.99% <0.01
Strabismic 18 ar3 267,723 017 0.13-0.21 <0.01 94.83% <0.01

“Mixed country” referred to studies that included countries from different continents.

Bilaga 1: Undergruppsresultat i metastudien av prevalens av Hu et al. (2022) med tillstdnd fran Creative Commons
(CC BY).

Bilaga 2

Forkortning Definition

BCVA Best Corrected Visual Acuity

PEDIG Pediatric Eye Disease Investigator Group
AAO American Academy of Ophthalmology
DBT Dichoptic Binocular Training

LLLT Low-Level Laser Therapy

Bilaga 2: Samling av definitioner av deras férkortningar i studien.



