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Zusammenfassung

Zweck. Das Ziel der Studie war, die Therapiewirkung von
niedrigdosiertem Atropin zum Zwecke der Hemmung der
Myopieprogression im klinischen Alltag auBerhalb von kon-
trollierten klinischen Studien zu bestimmen.

Material und Methoden. In einer retrospektiven Evaluation
wurden fur einen Beobachtungszeitraum von 12 Monaten die
im klinischen Alltag erhobenen Daten (Refraktion, Achslénge)
von 79 mit 0,01%-Atropin behandelten myopen Kindern und
100 unbehandelt gebliebenen Kindern analysiert.

Ergebnisse. Beide Gruppen zeigten eine Myopieprogres-
sion mit insgesamt sehr variablen Progressionsraten. Eine
zweifaktorielle Varianzanalyse fir die Faktoren Alter und
Atropinwirkung auf das Augenldangenwachstum zeigte einer-
seits ein abnehmendes Wachstum mit zunehmendem Alter
(p < 0,0001) und eine vom Alter unabhéngige hemmende

Wirkung des Atropins auf das Langenwachstum (p <0,0015).
Dieser Effekt war jedoch mit nur 0,08 mm Wachstumshem-
mung pro Jahr (28 %) verglichen zur mittleren Augenlangen-
wachstumsrate der unbehandelten Kinder sehr gering.

Fazit. In dieser klinischen Umgebung ist die Atropinwirkung
auf Refraktion und Augenlange nicht sehr ausgepragt und
nur von geringer klinischer Relevanz. Unsere Analyse zeigt,
dass unter den vorhandenen Voraussetzungen die vorteil-
hafte Wirkung von 0,01 %-Atropin auf Myopie nichtin jedem
einzelnen Fall sichtbar werden muss, was Eltern und Haus-
augenarzten kommuniziert werden sollte.

Schliisselworter
Augenlange, Kinder, Atropin, Myopie, Myopiekontrolle
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Myopia treatment with low-dose atropine

in clinical practice

Abstract

Purpose. The aim of the study was to determine the thera-
peutic effect of low-dose atropine for inhibiting myopia pro-
gression in clinical practice outside of controlled clinical trials.

Material and Methods. We performed a retrospective analysis
on data collected on a regular basis (refraction, axial length)
pertaining to 79 children treated with atropine and 100 un-
treated children over an observation period of 12 months.

Results. Our findings show that myopia progressed in both
groups with highly variable progression rates. A two-way
ANOVA for age and atropine effects on axial length growth
revealed that axial length growth rates decline with age
(p < 0.0001) and that atropine has a significant inhibitory
effect on axial length growth (p < 0.0015) independent of
age. However, this effect showed only a 0.08 mm inhibition

Einflihrung

Myopie entsteht durch ein Missverhaltnis zwischen Brech-
kraft und Augenlédnge des Auges.!' Dadurch liegt der Fern-
brennpunkt vor der Netzhaut im Glaskérper und auf der
Netzhaut entsteht ein unscharfes Bild.! Am h&ufigsten bei
Kindern findet sich eine sogenannte Achsenmyopie (langer
Bulbus), die auf ein ibermaBiges Augenlangenwachstum zu-
rickzuflhren ist.2 Mit zunehmender Augenlénge erhdht sich
die Myopie, und es steigt das Risiko fiir schwerwiegendere
Erkrankungen im Alter, wie zum Beispiel Glaukom, Netzhaut-
ablésung und myopische Makuladegeneration, vor allem bei
hohen Myopiegraden.345¢ Myopie beginnt meist schon in der
Kindheit’, typischerweise mit Eintritt in die Grundschule. Die
Progression setzt sich wahrend des Teenager-Alters fort und
kann bis ins junge Erwachsenenalter anhalten. Eine steigende
Pravalenz der Myopie ist nicht nur in den sich weiter indus-
trialisierenden ostasiatischen Landern, sondern inzwischen
auch in Europa zu beobachten.?

In den letzten Jahren wurden die Myopieprogression
hemmende Strategien und Therapieoptionen entwickelt,
darunter weiche oder formstabile multifokale Kontaktlin-
sen?'%, Orthokeratologie-Linsen®", peripher defokussierende
Brillenglaser'™® und Atropin.'*'® In randomisierten klinischen
Studien unter streng kontrollierten Bedingungen konnte die
Wirksamkeit von niedrig dosiertem Atropin bei vergleichs-
weise geringen Nebenwirkungen gezeigt werden.'5® Die
Wirksamkeit der Atropintherapie auf die Hemmung der Myo-
pieprogression ist sehr dosisabhangig.’> Aber es steigen mit
zunehmender Dosis auch die Nebenwirkungen."?
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rate per year (28 %) as compared to the average growth rate
in the untreated children, meaning that its magnitude is quite
small. Furthermore, the effect of atropine on the refractive
power was not significant.

Conclusion. We found that, in this clinical setting, the effects
of atropine were not distinctive and of only minor clinical
relevance. The results of this study show that the beneficial
effects of a treatment with 0.01% atropine eye drops may
not be apparent in every individual case, information that
should be communicated to the parents of myopic children
and general ophthalmologists.
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Von anderen ophthalmologischen Tropf-Therapien ist
bekannt, dass die Therapieadhérenz, also das Maf3 in dem die
Patienten die Therapie, wie mit dem Arzt vereinbart worden
ist, durchfihren, nicht optimal ist.22' Dadurch kénnen diese
Therapien nicht die gleiche Wirksamkeit wie sie in klinischen
Studien gezeigt wurde, erreichen.

Ziel dieser Arbeit war es herauszufinden, wie wirksam
niedrig dosiertes Atropin im klinischen Alltag auBerhalb von
kontrollierten klinischen Studien ist. Dazu haben wir die bio-
metrischen Daten und die Refraktionsentwicklung von in
unserer Praxis betreuten myopen Kindern retrospektiv ana-
lysiert.

Patienten und Methoden

Die Atropintherapie, die wirin den vergangenen 4 Jahren bei
myopen Kindern durchgeflihrt haben, sah vor, dass an 5 Tagen
der Woche abends vor dem Zubettgehen jeweils 1 Tropfen
einer stark verdiinnten Atropinlésung (0,01 %) in jedes Auge
gegeben wird. Dieses Schema entspricht der Mindestvorgabe
der LAMP-Studie.” Ein strengeres, damit auch belastenderes
Tropfschema, wurde nicht verordnet, um die Therapietreue
derjungen Patienten und ihren Eltern auch Gber einen langen
Zeitraum zu erhalten. Kontrollvisiten sollten alle 6 Monate
stattfinden; dabei wurden jeweils Refraktion und Achslénge
der Augen neu bestimmt. Die biometrische Bestimmung
der Augenlédnge der Augen erfolgte mit dem IOL-Master
700 (Carl Zeiss Meditec, Jena, Deutschland). Die subjektive
Refraktion wurde teilweise ohne Zykloplegie durchgefiihrt.
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Bild 1: Streudiagramme der Myopieprogressionsraten [dpt/Jahr] und der Augenlédngenwachstumsraten [mm/Jahr], aufgetragen gegen das

mittlere Alter der Kinderim Beobachtungszeitraum.

Es wurde aber immer dann zykloplegiert, wenn die Kinder in
der Refraktion eine offensichtliche Tendenz zum Akkommo-
dieren zeigten.

Bei einer Refraktionsénderung von mehr als 0,5 dpt und
einem damit verbundenem Visusanstieg wurden neue Bril-
lengléser empfohlen. Fir die vorliegende 1-Jahres Analyse
wurden Daten von 115 atropinbehandelten Kinder beriick-
sichtigt, die mindestens eine Kontrollvisite wahrgenommen
hatten.

Refraktion und auch Augenlange werden in unserer Praxis
routinemaBig auch bei denjenigen myopen Kindern be-
stimmt, die keine Atropinbehandlung oder sonstige myo-
piehemmende Intervention erhalten. 212 unbehandelte
myope Kinder mit mindestens zwei Visiten dienten als Kon-
trollgruppe.

Da die tatsachlichen zeitlichen Intervalle zwischen den
Visiten sehr unterschiedlich waren, wurden schlieBBlich nur
Daten derjenigen Kinder statistisch ausgewertet, bei denen
eine Kontrollvisite in einem Zeitraum von 9 -15 Monaten
nach Beginn der Behandlung liegt. Dies war meist die zweite
oder dritte Visite nach Behandlungsbeginn (1. Visite). Dieses
Intervall von 9 - 15 Monaten wird im weiteren Verlauf, 12-Mo-
natsintervall” genannt. Die Wachstumsraten (Wachstum pro
Jahr) wurden individuell aus dem tatsédchlichen Zeitintervall
zwischen diesen beiden Visiten auf einen 12-Monatszeitraum
normiert. Frihere oder spatere Kontrollvisiten derselben
Kinder wurden in die statistische Analyse nicht eingeschlos-
sen. SchlieBlich wurden 79 atropinbehandelte Kinder, bei
denen Daten fir eine Nachuntersuchung im Zeitraum von
12,7 + 1,4 Monaten vorlagen, und 100 myope Kinder ohne
Behandlung, bei denen eine Nachuntersuchung im Zeitraum
von 12,5+ 2,1 Monaten erfolgte, statistisch ausgewertet. Die
statistische Analyse erfolgte als zweifaktorielle Varianzanalyse
fur die Faktoren: Alter der Kinder und Art der Behandlung
(Atropinbehandlung/keine Atropinbehandlung).

Die analysierten Daten wurden in der klinischen Routine
erhoben; es wurden keine Daten extra erhoben oder zuséatz-
liche MaBnahmen durchgefihrt.

Ergebnisse

Die Patientencharakteristika sind in Tabelle 1 dargestellt.

Insgesamt berichteten 16,7 % der Kinder von Neben-
wirkungen; diese waren vor allem Augenbrennen nach dem
Tropfen (9,7 %), erweiterte Pupillen noch am Tag nach dem
abendlichen Tropfen (5,6 %), Blendempfindlichkeit (5,6 %)
und Rotung der Augen (5,6 %). Ein Kind (< 1 %) berichtete
Uber Probleme beim Lesen in kurzen Leseabstédnden (15 cm)
und ein Kind hatte das Gefuhl, haufiger und stérker blinzeln
zu mussen. Eine klinisch signifikante Einschréankung der
Akkommodationsfunktion durch die Atropinbehandlung
konnte nicht festgestellt werden.

Um Effekte des niedrig dosierten Atropins auf die Myo-
pieprogression zu evaluieren, sind in Bild 1 die Myopiepro-
gressionsrate [dpt/Jahr] und die Augenlangenwachstumsrate
[mm/Jahr] fur jedes Auge dargestellt.

In Bild 2 wurden die Daten der Kinder (ab 6 Jahre) bei-
der Gruppen nach dem Alter in 10 Altersklassen aufgeteilt,
so dass das jahrliche Achslangenwachstum jeweils nur bei
Kindern desselben Lebensalters verglichen wurde. Die An-
zahlen der Kinder unter 6 Jahre pro Gruppe waren zu gering
fir eine Aussage und sind daher grafisch nicht dargestellt
und statistisch ausgewertet. In fast allen Altersklassen ist in
der Kontrollgruppe eine starkere Achslangenzunahme zu
beobachten. Die zweifaktorielle Varianzanalyse zeigt, dass
die jahrliche Wachstumsrate mit zunehmendem Alter sinkt
(p < 0,0001). Die Varianzanalyse zeigt auBerdem eine vom
Alter unabhangige Hemmung des Augenlangenwachstums
durch die Atropinbehandlung (p < 0,0015). Werden fir jede
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Tabelle 1: Patientencharakteristika

Atropinbehandlung

(n=79)

Kaymak et al.

Kontroligruppe

Alter (Jahr)
Mittelwert (SD)
Median (Spannweite)

10,2 (2,7)
9,9 (3,2 bis 15,5)

Sphirisches Aquivalent [dpt]
Mittelwert (SD)
Median (Spannweite)

-4,10(2,7)

Achslinge [mm]
Mittelwert (SD)
Median (Spannweite)

24,85 (1,13)

-3,13 (-0,625 bis -14,75)

24,58 (21,11 bis 27,83)

(n=100)
p=0,001
11,2 (3,0)
11,9 (3,4 bis 15,5)
p <0,001
2,92 (1,78)
-2,75 (-0,125 bis -9,375)
p =0,003

24,41 (0,96)
24,46 (21,43 bis 26,94)

0,6

0,5

w

Achslangenanderung [mm]
N

Achslangenanderung [mm] Uber 12 Monate

TTITTTY

m Atropinbehandlung

m Kontrollgruppe

Bild 2: Augen-
l&ngenwachstum
[mm/Jahr] auf-
getragen nach der
Altersklasse der

6,5-7,4 7,5-8,4 8,5-9,4 95104  105-11,4 115124 125134 135144 145154  155-16,4 Kinder (jeweilige
Alter [Jahre] Altersspanne:
1Jahr).

Altersklasse die Differenzen im Augenlangenwachstum der
Atropinkinder und der unbehandelten myopen Kontroll-
gruppe berechnet, ergibt sich im Mittel eine Hemmung des
Augenlangenwachstums von 0,08 mm (28 %) in der mit At-
ropin behandelten Gruppe gegeniiber der unbehandelten
myopen Kontrollgruppe. Wird die gleiche Auswertung auf
die Refraktion (spharisches Aquivalent) angewandt, zeigt
sich, dass der Effekt des Atropins auf Refraktion nicht signi-
fikant ist (p =0,6).

Werden die Kinder nach Grad des Augenldngenwachs-
tums gruppiert, zeigt sich: 51 % der Atropinkinder und 47 %
der myopen Kinder der Kontrollgruppe zeigten leichte Pro-
gressionvonwenigerals-0,5 dpt/Jahr; 26 % der Atropinkinder
und 28 % der Kinder der Kontrollgruppe zeigten moderate
Progression (von -0,5 bis -1,0 dpt/Jahr); 23 % der Atropin-
kinder und 25 % der myopen Kinder der zeigten schwere
Progression (mehr als -1 dpt/Jahr).

Diskussion

Die hier analysierten Daten entstammen keiner randomisier-
ten und kontrollierten Studie, sondern der klinischen Routine
und wurden wohl unter Bedingungen erhoben, unter denen
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Kinder in Deutschland eine Myopietherapie mit Atropin er-
halten.

Der Effekt von niedrig dosiertem Atropin (0,01 %) auf die
Myopieprogression in der klinischen Routine war im Durch-
schnitt nicht groB. Statistisch signifikante Effekte wurden
nur dann sichtbar, wenn alle Patienten zusammen verglichen
wurden. Die mit der Atropinbehandlung beabsichtigte hem-
mende Wirkung auf die Myopieprogression wiirde daher
wohl nicht in jedem Einzelfall erkennbar werden; dies wurde
ebenfalls aus der asiatischen LAMP-Studie von Yam et al.'*15
berichtet.

Wir fanden eine Wachstumshemmung bei Atropin-
behandlung, die nicht vom Alter der Kinder abhangig war.
Li und Kollegen?? hingegen fanden, dass die Augen jlingerer
Kinderweniger stark auf die Atropinbehandlung ansprachen.

Wir fanden auBerdem lediglich einen Effekt auf die Ach-
senlénge, aber nicht auf die Refraktion. Das kann darauf
zurickzufihren sein, dass die Refraktionsbestimmung nicht
durchgéngig unter Zykloplegie durchgeflihrt worden ist. Um
den Effekt von Myopie-Therapien zu quantifizieren, schlugen
Brennan et al.® daher die ,cumulative absolute reduction
of axial elongation”vor. Die Achsenlénge ist der relevantere
Wert zur Abschétzung des individuellen Risikos patholo-
gischer Veranderungen aufgrund hoher Myopie, da diese
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Bild 3: Jéhrliches Achsldngenwachstum in Abhéngigkeit vom Alter verschiedener Patientengruppen: Wachstums-
raten des emmetropen Achsldangenwachstums (hellgrau), iberlagert mit den errechneten Wachstumsraten, welche
in den einzelnen Studien zu den Therapieoptionen gefunden wurden, jeweils die behandelten Gruppen und die

dazu gehérigen unbehandelten myopen Kontrollgruppen (hellblau).

Veranderungen unmittelbar mit dem zu lang gewachsenen
Augapfel in Zusammenhang stehen.

Die Therapieadharenz bei Tropf-Therapien, deren Durch-
fihrung der Eigenverantwortung unterliegen, kann gering
und sehr variabel sein.2%2! |n der hier vorliegenden retros-
pektiven Analyse wurde kein Kontrollinstrument eingesetzt,
um die Adhérenz zu Uberprifen. Es wurde zwar den Eltern
erklart, dass eine konsequente und regelmaBige Anwendung
der Atropintropfen notwendig sei, um eine Hemmung der
Myopieprogression zu erreichen. Stichprobenartige Uberpri-
fungen zeigten allerdings, dass zum Teil bis zu 50 % weniger
Atropin bestellt wurde, als rein rechnerisch hatten bestellt
werden sollen.

In einer zusammenfassenden Darstellung sind in Bild 3 die
gangigen Therapieoptionen nebeneinandergestellt. Dabei
wurde wie in Bild 2 die durchschnittliche jéahrliche Achs-
langenanderung (Augenwachstumsrate) gegen das Alter
der Kinder aufgetragen, und zwar so, wie es sich im Mittel
1 Jahr oder 2 Jahre nach Therapiebeginn mit der jeweiligen
Therapieoption einstellt. Daneben sind auch die Wachstums-
raten der Kontrollgruppen dieser Studien (in blauer Farbe)
eingetragen; diese repréasentieren jeweils das myope (liber-
maBige) Augenwachstum der unbehandelten Kinder. Die
durchgehende graue Linie zeigt das von uns aus den Arbeiten
von Truckenbrod und Kollegen?* extrahierte Wachstum von
Kindern, die im Erwachsenenalter weiterhin emmetrop sind
(emmetropes Augenwachstum). In der klinischen Praxis des
Myopiemanagements kann das emmetrope Augenwachstum
als ZielgroBe fur die Therapieeffizienz herangezogen werden.

Die Daten der vorliegenden Studie (ungefillte Recht-
ecke) wurden zum Vergleich (Bild 2) in zwei Altersgruppen

aufgeteilt. Diese wurden so gewéhlt, dass die dem Alter der
Kinder der LAMP-Studie™'s nach dem ersten Jahr der Atro-
pinbehandlung entsprechen. Die in dem 12-Monatsintervall
gefundene atropininduzierte Wachstumshemmung ent-
spricht in etwa dem, was in der asiatischen LAMP-Studie
erst bei einer héheren Atropindosis (0,025 %) erreicht wur-
de.’> Betrachtet man jedoch das deutlich starkere myope
Wachstum der LAMP-Kontrollgruppe relativiert sich diese
Aussage. Emmetropes Augenwachstum ist in der asiatischen
Bevdlkerung, wie Sanz-Diez et al.?5 zeigen, wenig anzufinden.
Dennoch unterscheidet sich das emmetrope Wachstum der
Asiaten nach unseren Analysen kaum von dem emmetropen
Augenwachstum deutscher Kinder (bearbeitet aus Trucken-
brod et al.4).

Vergleichbare Ergebnisse finden sich fur die Therapie-
optionen der Orthokeratologie-Linsen (,OrthoK”) aus der
ROMIO-Studie von Cho et al." und der bifokalen Kontakt-
linsen aus der BLINK-Studie von Walline et al.’® Es ist aus
in der in Bild 3 gewahlten Darstellung zu erkennen, dass in
diesen klinischen Studien die Therapieeffizienz der Ortho-
keratologie-Linsen" und der bifokalen Kontaktlinsen mit ho-
her Nahaddition'™ in etwa der Therapieeffizienz der Maximal-
dosis von 0,05 % Atropin in der asiatischen LAMP-Studie™'5
entsprechen. Bei dieser Dosis ware nach neueren Unter-
suchungen von Joachimsen et al.?¢ jedenfalls bei deutschen
Kindern die Toleranzschwelle fir die langfristige Atropin-
therapie Uberschritten.

Bemerkenswert sind die 1- bis 3-Jahresergebnisse einer
ersten klinischen Studie zu neuen peripher defokussierenden
Brillenglasern (D.I.M.S.) von Lam et al.” Sie zeigen nach jeweils
einem, zwei und drei Jahren der Therapie eine vergleichs-
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weise hohe Therapieeffizienz. Interessant ist dabei vor allem
der direkte Vergleich der Ergebnisse der LAMP-Studie™’5,
da sich die Patienten aus derselben ethnischen Gruppe mit
denselben soziokulturellen Bedingungen rekrutieren.

Fazit

«  Unsere retrospektive Analyse zeigt, dass auch in einer
nicht-kontrollierten und -randomisierten Studie, ein sta-
tistisch signifikanter, aber klinisch schwacher Effekt von
nieder dosiertem Atropin auf Augenldangenwachstum
beobachtet werden kann.

. Allerdings waren die Effekte unter den gegebenen Be-
dingungen nicht bei allen Patienten erkennbar, was den
Eltern vermittelt werden sollte, um Ubersteigerte Erwar-
tungen zu verhindern.

« Alternative Therapieoptionen kénnen bei den Patienten
gegebenenfalls eine stérkere Hemmung der Myopiepro-
gression bewirken.
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