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Zusammenfassung

v

Dieser Ubersichtsartikel fasst einige neuere
Aspekte der Myopieforschung zusammen. Fol-
gende Schlussfolgerungen werden gezogen: So-
lange die Myopieprogression visuell geregelt ist,
kann sie iiber mindestens drei Wege beeinflusst
werden: 1. Brillengldser/Kontaktlinsen, die nur
das Zentrum des Gesichtsfelds voll korrigieren
und die Peripherie etwas myop belassen, 2. Auf-
enthalt im Freien oder zeitweilige dquivalente
Erh6hung der Beleuchtungsstdrke, 3. pharmako-
logische Beeinflussung der retinalen Wachstums-
signale, die an die Sklera weitergeleitet werden.
Optionen 1. und 2. kénnen risikofrei angewendet
werden, aber es gibt noch Raum fiir Optimie-
rung. Projekte in Option 3. sind gegenwadrtig
,wieder* in einer ,Orientierungsphase”, in der
nach neuen Kandidaten gesucht wird, nachdem
Tests mit muskarinischen Antagonisten (Pirenzi-
pin) bei Kindern nicht in eine Phase-III-Studie
tiberfithrt werden konnten. Liegt die Stdrke der
Myopie auBerhalb des durch die Emmetropisie-
rung geregelten Bereichs (im Falle hoher und pa-
thologische Myopien, die nicht durch Seherfah-
rung beeinflussbar sind), besteht prinzipiell die
Moglichkeit, der mechanischen Schwdche der
Sklera pharmakologisch entgegenzuwirken. Be-
sonders hier besteht aber noch Forschungsbe-
darf. Bisher wurden stattdessen operative Ver-
fahren zur Verstarkung der Sklera eingesetzt, die
aber nur beschrdnkte Verbreitung gefunden ha-
ben, da die Wirkung nicht sehr {iberzeugend
war. In 40-50% der hohen Myopien zeigen sich
degenerative Prozesse in der Retina, die als Folge
der Uberdehnung der Fundusschichten gesehen
werden konnen, aber davon unabhdngig sein
konnen (es gibt keine signifikante Korrelation
mit der Achsenldnge!). Sie kénnen z.T. durch in-
travitreale anti-VEGF-Therapie verlangsamt wer-
den. Wie eine Langzeitstudie in Ddnemark ge-
zeigt hat, erreichen Patienten mit Myopien von
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Abstract

v

This review summarises some recent aspects of
myopia research. The following conclusions
have been drawn. As long as myopia progres-
sion is visually controlled, at least three differ-
ent interventions are possible: (i) spectacles/
contact lenses which correct only the centre of
the visual field and leave the periphery some-
what myopic, (ii) outdoor activity or equivalent
temporary increase in illuminance, (iii) pharma-
cological intervention of retinal growth signals
that are transmitted to the underlying sclera.
Options (i) and (ii) can be used without risks al-
though there is still room for improvement of
the variables. Option (iii) has re-entered a new
phase of orientation with new searches for can-
didate targets after previous testing with musk-
arinic antagonists (pirenzepine) in children did
not enter phase 3 level. If myopia is outside
the range over which it is visually controlled
by emmetropisation (in the case of high and
pathological myopias), in principle the possibili-
ty exists to improve the mechanical stability of
the sclera pharmacologically. However, there is
still a need for more research. Up to now, the
mechanical weakness of the sclera in highly
mopyic eyes is surgically stabilised by “scleral
buckling”. However, these procedures have
found limited acceptance since the effects were
not very reliable. In 40-50% of the cases of
high myopia, degenerative processes are found
in the retina which can be seen as consequence
of the mechanical tension in the fundus, but
may also be indepedent of this factor (no signif-
icant correlation with axial length!). In part
they can be slowed down by intravitreal anti-
VEGF therapy. A long-term study from Denmark
has shown that most patients with myopia of
between 6-9 dpt during puberty reach retire-
ment age without disabling visual loss.
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6-9 dpt in der Pubertdt meist ohne Einschrankungen des Seh-
vermogens das Pensionsalter.

Ubersicht

Haufigkeit der Myopie — Neue Daten

v

Die Haufigkeit der Myopie hat in den letzten Jahren in vielen
Lindern zugenommen und es liegen neuere Daten vor z.B. aus
den USA (Zunahme von 1972 -2004 von 25 auf 41% [35]) so-
wie aus Deutschland: Hier liegt der Anteil der kurzsichtigen
Bevolkerung bei 35% (Pfeiffer et al. ARVO 2011, #2506) bzw.
bei 41,3% [19]. In den Ldndern, die bekanntermafRen die
hochste Myopieraten haben (Singapur, Taiwan, China), scheint
dagegen die Kurzsichtigkeit inzwischen das mogliche Maxi-
mum erreicht zu haben. Die Anzahl myoper Rekruten in Singa-
pur lag bei 79,3% in den Jahren 1996 - 1997, und bei 81,5% im
Jahre 2010 (Chua et al. IMC 2010, S.56), also eine nur noch
geringe Zunahme. Es gibt dort allerdings auch nicht mehr
sehr viel Spielraum: Auf der 13. Internationalen Myopiekonfe-
renz in Tiibingen 2010 iiberpriifte ein Sprecher aus Hongkong
die Myopie seiner 20 mitgereisten Kollegen und stellte fest,
dass bereits 19 von ihnen erheblich kurzsichtig waren. Dage-
gen liegt die Kurzsichtigkeitsrate in Australien konstant niedrig
(ca. 15%), und Jacobsen et al. [17] fanden in Ddnemark sogar
eine Abnahme der Myopiehdufigkeit bei Rekruten in den letz-
ten 130 Jahren (jetzt ca. 13% mit einer Myopie hoher als -0,5
dpt). Als Ursachen fiir die geringere Haufigkeit wurden vermu-
tet: weniger stressreiches Schulsystem oder/und helleres Licht
(im Falle von Australien).

Formen der Myopie - Klassische Einteilung

v

Traditionell wird Myopie in ,Schulmyopie“ (Myopia simplex,
auch ,late onset myopia“) und ,pathologische oder hohe Myo-
pie“ (Myopia maligna, eine frith einsetzende Myopie, ,early
onset myopia“) unterteilt. Weiterhin unterscheidet man ,fort-
schreitende Myopie“ (,progressing myopia“) und stationdre
Myopie (,stable myopia“). Wdhrend die Schulmyopie visuell,
z.B. durch Lesen und Naharbeit, ausgel6st wird, beginnt die
»,hohe Myopie“ bereits in der frithen Kindheit und ist nicht as-
soziiert mit einer bestimmten Seherfahrung (Low et al. IMC
2010, S.67). Sie kann auch bereits bei der Geburt vorhanden
sein, was ausschlief3t, dass sie visuell ausgelost wurde.

Hohe Myopie tritt in den USA bei ca. 2% der Population iiber
40 Jahren auf, in SO-Asien aber bei bis zu 5,5% [15]. Sie wird
dariiber definiert, dass sie im Alter von 14 Jahren 6 Dioptrien
iiberschreitet, und die Achsenlinge des Auges iiber 26 mm
liegt. Diese Werte sind jedoch nicht geeignet, um sie auch als
»pathologische Myopie“ zu Klassifizieren, denn hohe Myopien
mit -10 Dioptrien sind kénnen auch gutartig sein (,benigne
Myopie“, dazu gehoren zwischen 40 und 50% aller hohen
Myopien, siehe letztes Kapitel). Benigne hohe Myopie bleibt
ohne pathologische Verdnderungen des Fundus und eine nor-
male Sehfunktion bleibt erhalten, solange eine angemessene
optische Korrektur erfolgt.

Goldschmidt & Fledelius [10] schlieen aus ihren Langzeitbe-
obachtungen zur Myopienentwicklung einer Kohorte von déni-
schen Patienten mit hoher Myopie (zwischen 6 und 9 dpt im
Alter von 14 Jahren; Refraktionsentwicklungen einiger Beispie-
le in © Abb.1a), dass fast alle das Pensionsalter ohne Ein-
schrankung der Sehleistung erreichen. Nach ihrer Entstehung

Myopie 6-9 dpt im Alter von 14 Jahren,
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Abb.1 aEntwicklung der Myopie bei Patienten, bei denen die Refraktion
im Alter von 14 Jahren zwischen 6 und 9 dpt lag (reprasentiert ist etwa die
Halfte des Datensatzes aus Goldschmidt und Fledelius, 2010; Patienten-
nummer aus der Originalarbeit und Daten fiir das linke und rechte Auges
sind angegeben). b Entwicklung der Myopie bei Patienten, die im Alter von
14 Jahren mehr als 9 dpt myop waren. ¢ Mit hoher Myopie assoziierter
durchscheinender Fundus, bei dem die AderhautgefdaRe sichtbar werden.
d Inferiorer Konus, jedoch ohne Degeneration. e Peripapilldre Degenerati-
onsherde, die die Makula einschlieBen. f Zentrale Degeneration mit Verlust
fovealen Sehens (Fundusbilder von Prof. Ernst Goldschmidt, Kopenhagen).
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Ubersicht

im frithen Kindesalter zeigt die hohe Myopie typischerweise
eine rasche Progression wdhrend der Schulzeit. Die Progressi-
on verlangsamt sich in der dritten Lebensdekade und kommt
auch zum Stillstand (© Abb. 1b, nach Goldschmidt & Fledelius
[10] etwa die Halfte der Daten aus einer Monografie des dadni-
schen Myopie-Instituts, Kopenhagen). Progression iiber 12 -14
dpt hinaus ist selten. Einige Komplikationen, die mit hoher
Myopie verbunden sein koénnen, sind im letzten Kapitel be-
schrieben. Schulmyopie beschrankt sich dagegen auf ein opti-
sches und kosmetisches Problem. Allerdings kann sich auch
aus einer Schulmyopie heraus eine hohe Myopie entwickeln.

Warum Myopie? - Gegenwadrtige Daten

v

Es wadren wohl auch in Deutschland nur wenige Personen my-
op, wenn wir, wie viele unserer Vorfahren, die Zeit hauptsach-
lich im Freien verbracht hitten. Diese Vermutung wird da-
durch gestiitzt, dass Naturvolker die Myopie kaum kennen
(und wenn, lag sie von Geburt an vor), sowie dadurch, dass
es iiber viele Studien (Ubersichtsartikel [23]) eine Korrelation
zwischen Myopiehdufigkeit und ,Verstidterung und Ausbil-
dung“ gibt. SchlieBlich zeigen neue Daten, dass hdufiger Auf-
enthalt im Freien mit weniger Myopie einhergeht. Die Myopie
hat sich wdhrend der Industrialisierung schnell entwickelt, wie
dies vor 11 Jahren in Asien beobachtet werden konnte: Man
beobachtete eine Verdoppelung der Myopie (<-0,25 dpt) bei
8-jdhrigen Kindern in Taiwan zwischen 1990 und 2000. In die-
sen Lindern beginnt die Schule in deutliche jiingerem Alter als
in den westlichen Industrienationen und die Ausbildung ist
sehr kompetitiv. Welche visuellen Reize allerdings bei der ,Ver-
stddterung und Ausbildung“ genau fiir die Myopieentstehung
verantwortlich sind, ist nicht so klar. Sicher ist nur, dass es
nicht ,den“ Myopiefaktor gibt, sondern dass viele Details be-
stimmen, ob jemand myop wird: Aufenthalt im Freien, Hellig-
keit, Naharbeit & Lesen & Computer, Sehentfernung, und even-
tuell auch Bewegung und Erndhrung. Dariiber hinaus gibt es
eine starke genetische Prddisposition, wie die hohe Vererbbar-
keit der Myopie von den Eltern auf die Kinder zeigt (typische
Daten aus den USA: beide Eltern myop: 60% Wahrscheinlich-
keit, ein Elternteil myop 30%, kein Elternteil myop: 10%). Es
gibt eine hohe Korrelation der Myopie bei Zwillingen (etwa
90% bei eineiigen und 50% bei zweieiigen Zwillingen). Aber
ebenso, wie es nicht ,den“ Umweltfaktor gibt, gibt es auch
nicht ,das“ Myopie-Gen. Es wurden bereits mindestens 30
Gene gefunden, die in einer bestimmten Konfiguration die
Wahrscheinlichkeit der Entstehung einer Myopie stdrken. In
den meisten Studien wurde der Zusammenhang mit hoher
Myopie untersucht. Dabei bewirkt jeder dieser Kandidaten
eine erhohte Wahrscheinlichkeit von nur wenigen Prozent.
Ein Problem ist, dass Gene, die in einer Studie in einer Popu-
lation als ,,Myopiegene* erkannt wurden, oft in anderen Studi-
en und anderen Populationen nicht bestdtigt werden konnten.
Insofern war es ein groRer Fortschritt, als 2010 zwei grofRe
multizentrische Studien jeweils ein Gen fanden, und dies in
mehreren Populationen bestdtigen konnten - interessanterwei-
se lagen beide in den zwei Studien gefundenen Gene nahe bei-
einander auf Chromosom 15. Diese Studien wurden dann auch
hochrangig in Nature Genetics verdffentlicht [14, 31].

Kiirzlich wurde gezeigt, dass man Hiihner in nur zwei Genera-
tionen so ziichten kann, dass sie sehr viel kurzsichtiger wer-
den als eine Vergleichsgruppe, die auf wenig Myopie selektio-
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niert worden war (© Abb.2 [5]). Insgesamt muss man Myopie
in der Komplexitit mit anderen multigenen, multifaktoriellen
Erkrankungen vergleichen, wie Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
Diabetes, oder neurodegenerative Erkrankungen.

Kann man die Myopie bei einem Kind vorhersagen?

v

Zadnik et al. (ARVO 2011, #2712) bestimmten die zykloplegi-
sche Refraktion bei 1999 Kindern im Alter von 6 Jahren sowie
die Myopie der Eltern, Dauer und Sehentfernung der Nahar-
beit, Dauer von Sport und Aufenthalt im Freien, Achsenldnge,
AC/A-Verhdltnis, relative periphere Refraktion, Akkommodati-
onsfehler und den Astigmatismus. Auf der Basis dieser Daten
wurde versucht, die Myopie im Alter von 15 Jahren vorherzu-
sagen (Myopie wurde definiert als sphirisches Aquivalent —
0,75 dpt oder negativer). Die beste Vorhersage ergab sich,
wenn Akkommodations-/Konvergenz-Verhdltnis, Achsenldnge,
Hornhautbrechkraft, Astigmatismus und sphérisches Aquiva-
lent beriicksichtigt wurden. Wie bereits vor 13 Jahren von
der gleichen Gruppe beschrieben, war aber der letzte Faktor
besonders wichtig. Die Aussage kann auch vereinfacht werden:
Wenn Kinder im Alter von 8 Jahren weitsichtiger waren als
0,75 dpt (sphirisches Aquivalent), hatten sie nur eine 2%ige
Wahrscheinlichkeit, jemals kurzsichtig zu werden. Wenn sie
aber weniger als 0,5 dpt weitsichtig waren, bestand jedoch
eine Wahrscheinlichkeit von ca. 30% - die Refraktion im Alter
von 8 Jahren hat also eine gute Vorhersagekraft.

Biologische Mechanismen der Myopieentstehung

v

Seit 1977 bei Affen und 1978 bei Hiihnern gezeigt wurde, dass
ein scharfes Bild auf der Netzhaut Vorraussetzung fiir eine nor-
male Refraktionsentwickung ist, weif man, dass Myopie nicht
(nur) genetisch bestimmt sein kann. 1988 wurde dann bei
Hiithnern gefunden [27], dass das Auge in seiner Ldnge der
Ebene der besten Bildschdrfe ,hinterherwdchst”. Setzt man
eine Sammellinse (Plusglas) vor das wachsende Auge, so ver-
schiebt sich die Schdrfenebene nach vorn, und das Augenldn-
genwachstum wird gehemmt. Setzt man dagegen eine Streu-
linse (Minusglas) vor das Auge, so liegt die Scharfenebene
mehr hinter der Netzhaut und das Auge wdchst schneller in
die Liange. Diese Beobachtung wurde 1995 auch an Affen be-
stdtigt [13]. Viele experimentelle Ergebnisse haben inzwischen
gezeigt, dass diese Wachstumssteuerung weitgehend durch die
Netzhaut erfolgt, ohne dass das Gehirn erforderlich wdre. Man
kann durch halbe Linsen auch Myopie oder Hyperopie in nur
einer Augenhdlfte erzeugen, was bestdtigt, dass die Netzhaut
das Wachstum der darunterliegenden Sklera steuert. Inzwi-
schen wurden auch Zellen in der Netzhaut identifiziert, die
die Information {iber die Richtung des erforderlichen Wachs-
tumssignals zur Verfiigung haben.

Nach diesen Erkenntnissen schien das Rétsel der Myopie gelost
- anscheinend liegt bei Kindern die Schdrfenebene unter be-
stimmten Bedingungen hinter der Netzhaut, sodass wachs-
tumsstimulierende Signale an die Sklera weitergeleitet werden.
Leider ist es aber bis heute nicht gelungen, herauszufinden,
warum und wann diese Situation auftritt. Lange Zeit wurde
angenommen, dass unzureichende Akkommodation (,lag of ac-
commodation“) beim Lesen diese Situation erzeugt. Neue Mes-
sungen des Akkommodationsfehlers und Vergleich mit der

Heruntergeladen von: Thieme Verlagsgruppe. Urheberrechtlich geschiitzt.
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Abb.2 Selektionsziichtung von Hiihnern fiir geringe (rosa) und hohe
Myopie (gelb). Von einer Ausgangspopulation von 232 Tieren wurden nur
diejenigen weitergeziichtet, die bei Behandlung mit Mattglasern entweder
wenig oder stark kurzsichtig wurden. Bereits nach zwei Generationen lagen
die mittleren Refraktionen der zwei Gruppen etwa 10 Dioptrien auseinan-

Myopieprogression zeigten aber keinen eindeutigen Zusam-
menhang [4]. Dennoch finden sich viele Daten in der Literatur,
die z.T. iiberzeugend den Zusammenhang von Naharbeit und
Myopie belegen (Ubersichtsartikel [23]) und die auch zu be-
merkenswerten Bemiihungen fiihren, den Leseabstand bei Kin-
dern zu kontrollieren.

Earl Smith und seine Mitarbeiter in Houston zeigten 2005, dass
Affen auch kurzsichtig gemacht werden konnten, wenn nur die
Peripherie des Gesichtsfelds defokussiert wurde, wihrend die
Fovea normale Seherfahrung hatte. Dies wurde erreicht durch
Vorsetzen von Linsen oder Mattgldsern, die in der Mitte ein
Loch hatten. Obwohl die Sehschdrfe bekanntermafen in der Pe-
ripherie gering ist, scheint sie sehr wichtig bei der Steuerung
des Augenldngenwachstums zu sein. Im Gegensatz zur Akkom-
modation, die hauptsdchlich durch die Fovea gesteuert wird,
wird anscheinend die Emmetropisierung trotz Fovea hauptsdch-
lich durch die periphere Retina gesteuert.

zum Kontrollauge (dpt)

Refraktionsunterschied
zum Kontrollauge (dpt)

Refraktionsunterschied

der, obwohl sie die gleiche Behandlung mit Mattglasern erhalten hatten
(nach [5]). Die kontinuierliche Verschiebung der Verteilungen von einer
Generation zur ndchsten (sowohl in der Refraktion als auch in der Achsen-
lange, rechts) spricht fiir eine multigene Kontrolle der Myopie.

Neue Mdéglichkeiten, die Myopieprogression zu
beeinflussen

v

Optisch

Ausgehend von der Beobachtung, dass hauptsdchlich die peri-
phere Netzhaut das Augenldngenwachstum steuert, wurden
neue Brillenglastypen entwickelt und patentiert, mit deren
Hilfe man die Abbildung auf der Fovea optisch korrigieren
kann, die Peripherie aber etwas kurzsichtig beldsst (,,anti-myo-
pic spectacle lenses, AMSPL"). Man wiirde damit geringeres
Augenldngenwachstum erwarten, da die Schdrfenebene der
Abbildung in der Peripherie vor der Netzhaut liegt und die
Netzhaut entsprechend ein wachstumshemmendes Signal er-
zeugen sollte. In China wurden dazu inzwischen Studien bei
Kindern durchgefiihrt. Die Myopieprogression wurde vergli-
chen mit normalen Einstdrken-Brillenkorrekturen und mit
den neuen AMSPL. Die Unterschiede waren nach einem Jahr
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Ubersicht

nicht sehr groR, aber eine schwache Hemmwirkung war nach-
weisbar. Sie war dhnlich gro wie in einer fritheren umfang-
reichen multizentrischen Studie in Amerika (die COMET-Studie
[11]), bei der die Myopieprogression bei 235 Kindern im Alter
von 6-11 Jahren mit Gleitsichtbrillen (Addition+2,0 dpt) und
234 Kindern mit Einstdrkengldsern verglichen wurde. Gleit-
sichtgldser wurden gewdhlt, um die Akkommodationsgenauig-
keit zu verbessern, da man zu diesem Zeitpunkt annahm, dass
der ,lag of accommodation“ (s.0.) fiir die Myopieentwicklung
verantwortlich war. Nach einem Jahr wurde eine um etwa
0,2 dpt (-20%) geringere Progression bei den Kindern mit
Gleitsichtgldsern beobachtet - ein kleiner Effekt, aber hochsig-
nifikant (p<0,0002 bei Betrachtung der Achsenldngen). Wa-
rum die Wirkung der Brillen in beiden Studien so gering war,
kann aber eventuell erklirt werden. Bei der COMET-Studie
konnte nie sichergestellt werden, dass die Kinder wirklich
den Nahzusatz zum Lesen verwendeten. Es ist wahrscheinli-
cher, dass sie beim Lesen durch den oberen Brillenglasteil
schauten, und dafiir lieber akkommodierten. In diesem Falle
wiirde der Pluszusatz den oberen Netzhautbereich etwas
myop belassen, und der resultierende schwache Hemmeffekt
der Gleitsichtbrillen auf die Myopie kénnte mit einem Hemm-
signal aus der oberen Retina erkldrt werden. Im Falle der neu-
en AMSPL, die auBerhalb der Fovea in alle Richtungen eine
leicht myope Refraktion beldsst, wiirde man einen besseren
Effekt erwarten. Warum dennoch der Effekt nicht groR war,
konnte damit erklirt werden, dass die periphere Refraktion
beim Menschen sehr variabel ist [33]. Ein einheitlicher
AMSPL-Linsentyp wiirde deshalb bei einem Kind, das in der
Peripherie nur wenig von der Emmetropie abweicht, die ge-
wiinschte leichte Myopie erzeugen, bei einem anderen aber,
das in der Peripherie mehr hyperop ist (eine eher typische Si-
tuation [34]), nicht geniigend Wirkung haben. In Zukunft sol-
len diese Linsen deshalb individualisiert werden. Dazu ist indi-
viduelle Refraktionsbestimmung in der Peripherie notig. Gerate
hierzu werden derzeit entwickelt [18, 34]. Bereits jetzt wird in
Asien ein einheitlicher AMSPL-Linsentyp vermarktet (herge-
stellt von ZeissVision, koordiniert durch das ,Brian Holden Vi-
sion Institute“, Australien). Es ist zu erwarten, dass hier noch
Raum fiir erhebliche Verbesserungen besteht, sodass man
dann durch solche Brillengldser eventuell eine Halbierung der
Myopieprogression erreichen kann.

Es ist bemerkenswert, dass die vielen Versuche, die Myopiepro-
gression durch optische Tricks zu verlangsamen, sehr unter-
schiedlichen Erfolg hatten. Nach einigen, z.T. statistisch nicht
optimalen dlteren Studien wurde 1999 die erste neuere erfolg-
reiche Studie mit Gleitsichtgldsern aus Hong Kong veroffentlicht
[21]. Dabei wurde eine sehr gute Wirkung der Gleitsichtgldser
beobachtet, mit einer Hemmung der Progression um etwa 50%.
Leung & Brown [21] hatten fiir ihre Studie Kinder ausgewahlt,
die eine Progression von mindestens 0,4 dpt pro Jahr hatten.
Cheng et al. [6] schlossen daraus, dass die Progressionsrate ein
wichtiges Selektionskriterium ist. Sie fiihrten daraufhin eine
dhnliche Studie mit 135 Kindern im Alter von 10 Jahren durch,
die eine Progression von mindestens 0,5 dpt/Jahr hatten. Es ka-
men Zweistdrkengldser (+1,5 dpt Addition) zum Einsatz. Die
Myopieprogression iiber zwei Jahre wurde um etwa 40% ge-
hemmt, das Augenlingenwachstum um 36%. Zusammenfassend
kann geschlossen werden, dass Gleitsicht- oder Bifokalgldser
durchaus wirksam sein konnen, aber eher sinnvoll sind, wenn
die Progression hoch ist (>0,4 dpt/Jahr).

Schaeffel F. Myopie-Update 2011... Klin Monatsbl Augenheilkd 2011; 228: 754-761

Es gab in den letzten Jahren noch viele andere Versuche, die
Myopieprogression durch optische Tricks zu verlangsamen. Sie
konnen hier nicht alle genannt werden. Ein Beispiel waren
Versuche mit bifokalen Kontaktlinsen, die eine zweite Schar-
fenebene bei +2 dpt erzeugten (IMC 2010, S.63) [1, 26]. Diese
Linsen wurden von 40 Kindern zwischen 11 und 14 Jahren
einseitig getragen, das andere Auge trug eine konventionelle
Einstarkenkontaktlinse. Nach 10 Monaten wurden die Linsen
getauscht. Im Auge mit der bifolkalen Kontaktlinse wurde
eine Hemmung der Myopieprogression um etwa 50% beobach-
tet. Diese Hemmung war auch in der Achsenldnge sichtbar. So-
wohl das Prinzip der AMSPL als auch der bifokalen Kontaktlin-
se wurden patentiert.

SchlieRlich bleibt die Frage der Unter- versus Vollkorrektur. Die
Schlussfolgerungen zu diesem Thema in der Literatur sind sehr
heterogen. Chung et al. [7] haben bei asiatischen Kindern mit
einer hohen Progressionsrate (0,5 dpt/Jahr) gefunden, dass sich
die Myopie bei 0,75 dpt Unterkorrektur um etwa 25% schnel-
ler entwickelt als bei Vollkorrektur, wiahrend Tokoro vor vielen
Jahren (1965) in Japan das Gegenteil festgestellt hat. Eine Stu-
die von Phillips [26] zeigte, dass bei einseitiger Unterkorrektur
das betroffene Auge weniger in die Linge wuchs als das Voll-
korrigierte. Phillips zeigte auch, dass die Akkommodation stets
durch das vollstindig korrigierte Auge gesteuert wurde, und
das unterkorrigierte Auge somit fiir alle Sehentfernungen
etwas myop defokussiert war - eine Bedingung, bei der das
Augenldngenwachstum anscheinend sehr wirksam gehemmt
wurde. Die Frage, wie die Akkommodation auf die Unterkor-
rektur reagiert, ist hier anscheinend sehr wichtig. Wenn Kurz-
sichtige mit Unterkorrektur viel Naharbeit ausfiihren, gibt es
wahrscheinlich nur wenig Anderungen in der Bildschirfe.
Eventuell wird der Akkommodationsfehler (,lag of accommo-
dation“) geringer [28]. Beim Sehen in die Ferne bewirkt die
Unterkorrektur einen leicht myopen Refraktionsfehler. Wenn
man den Experimenten bei Hithnern und Affen folgt, miissten
diese Situationen das Augenwachstum eher hemmen als be-
schleunigen. Diese widerspriichliche Situation ist nicht ab-
schlieffend geklart. Es fehlt eine Studie, bei der die Myopieent-
wicklung jeweils direkt nach Verschreibung einer neuen Brille
dokumentiert wurde - wird sie langsamer oder schneller? Ob-
wohl Chung et al. [7] von Unterkorrektur abraten, scheint die-
se Schlussfolgerung nicht abschlieBend belegt.

Aufenthalt im Freien und Licht

2007 beschrieben Jones et al. [20], dass die Myopiehdufigkeit
bei Kindern in der Orinda-Studie in Kalifornien mit der Anzahl
der Stunden im Freien zusammenhdngt: je mehr Stunden im
Freien, desto weniger Kurzsichtigkeit, und je mehr kurzsichtige
Eltern, desto mehr Kurzsichtigkeit. Dieser Sachverhalt ist in
© Abb. 3 dargestellt.

Die hemmende Wirkung des Aufenthalts im Freien auf die
Myopie wurde in mehreren anderen Studien bestdtigt. Es wur-
de vermutet, dass die Sehentfernung im Freien oder die fiir
grofBe Sehabstinde typische homogene Fokussierung des Bil-
des liber die gesamte Netzhaut die Ursache seien. Es wurde
auch angenommen, dass die physische Aktivitit im Freien
wichtig sei. Eine dieser Studien zeigte aber auch, dass Sport
in der Halle keine hemmende Wirkung auf die Myopie hatte.
Weiterhin wurde gezeigt, dass die positive Wirkung des Auf-
enthalts im Freien nicht darin bestand, dass drauSen gewdhn-
lich keine Naharbeit ausgefiihrt wurde.
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Abb.3 Kinder in der Orinda-Studie in Kalifornien waren umso weniger
kurzsichtig, je langer sie sich im Freien aufhielten. Dariiber hinaus hatten
sie das hochste Kurzsichtigkeitsrisiko, wenn beide Eltern kurzsichtig waren
(rote Balken), und das niedrigste, wenn kein Elternteil kurzsichtig war (gri-
ne Balken; nach Jones et al. [20]).

Regan Ashby untersuchte 2010 die Wirkung des Aufenthalts im
Freien auf die Myopieentwicklung am Modell des Huhns. Es zeig-
te sich, dass auch Hiihner im Freien weniger Myopie entwickel-
ten als im Labor, wenn sie mit Streulinsen oder Augenklappen
behandelt wurden. Es wurde auch getestet, ob dies vielleicht an
erh6hte physischer Aktivitdt der Tiere im Freien liegen konnte.
Da dies widerlegt werden konnte, blieb die Helligkeit im Freien
als wesentlicher Unterschied. Es wurden sehr helle Quarzlampen
eingesetzt (15000 lux), die ein der Sonne sehr dhnliches Spek-
trum erzeugten. Sie wurden dann im Labor taglich fiir 6 Stunden
am Tag dazugeschaltet. Damit entwickelte sich die Myopie auch
im Labor langsamer. Regan Ashby et al. [2] fand auch, dass Gabe
eines Dopaminantagonisten (Spiperon) die positive Wirkung des
Lichtes auf die Myopiehemmung aufhob. Offensichtlich ist ein
dopamingesteuerter Prozess beteiligt. Bereits vor 20 Jahren wur-
de von mehreren Autoren gezeigt, dass bei Erzeugung von expe-
rimenteller Myopie bei Hithnern und Affen der Dopaminspiegel
in der Retina und die Dopaminfreisetzung abfallen.

Die Experimente mit hellem Licht bei Hithnern wurden inzwi-
schen sehr erfolgreich an Affen wiederholt (Smith, ARVO 2011,
#3922). Hier war die Wirkung des Lichtes sogar noch stdrker. In
hellem Licht, ca. 15000 lux, 6 Stunden am Tag, entwickelten 6
von 8 Affen sogar Weitsichtigkeit statt Kurzsichtigkeit, wenn sie
mit Mattgldsern behandelt wurden. Gleichzeitig wurde eine Stu-
die in Guangzhou, China, durchgefiihrt (ARVO 2011, # 3057).
Von 1789 Kindern, im Mittel 6,6 Jahre alt, wurden 889 tdglich
eine Stunde zusdtzlich ins Freie geschickt. Nach einem Jahr war
diese Gruppe 0,09 dpt weniger kurzsichtig (Progression 0,25 dpt
versus 0,34 dpt in der Kontrollgruppe). Entsprechend waren die
Augen nur um 0,29 mm in die Linge gewachsen, versus 0,33 mm
in der Kontrollgruppe. Die Myopieprogression war also durch
diese Stunde im Freien um etwa 25% gehemmt worden. Wenn
man den geringen Aufwand betrachtet, erscheint diese trivial er-
scheinende Interventionsmoglichkeit trotz des kleinen Effekts
wieder interessant. Eventuell kann man auch durch (zeitweilig)
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hellere Beleuchtung im Innenbereich bereits eine Hemmung der
Myopieprogression erreichen.

Es ist bekannt, dass der systemische Vitamin-D-Spiegel (son-
nen-)lichtabhdngig ist. Mutti et al. (ARVO 2011, #2705) zeig-
ten, dass kurzsichtige Jugendliche tatsdchlich einen signifikant
niedereren Vitamin-D-Spiegel hatten. Dagegen wurde durch
Verfiitterung eines Vitamin-D3-Zusatzes bei Tupeias keine Ver-
ringerung der experimentell induzierten Myopie erreicht (Sieg-
wart et al. ARVO 2011, #6298).

Pharmakologisch

Hier kann man zwischen zwei Angriffspunkten unterscheiden:
1. Beeinflussung der Bildverarbeitung und Signalerzeugung in
der Netzhaut, 2. Beeinflussung des Stoffwechsels in der Sklera,
sodass eine bessere mechanische Stabilitit und weniger Wachs-
tum erreicht werden.

Die bisher wirksamste Substanz gegen Myopie ist Atropin, ein
unspezifischer muskarinischer Antagonist. Atropin ist sowohl
in Tiermodellen als auch bei Kindern, zumindest im ersten
Jahr der tdglichen Anwendung, sehr wirksam. In den ersten
drei Monaten kann Atropin das Augenlingenwachstum sogar
umkehren [29, 30], wird aber im dritten Jahr weniger wirk-
sam. Atropin wird in Taiwan dennoch routinemdfRig verwen-
det. Atropin wirkt auf die Bildverarbeitung in der Netzhaut
(hohere Kontrastempfindlichkeit gemessen bei Hiihnern), aber
auch auf den Stoffwechsel der Sklera direkt. Es bindet an alle
fiinf muskarinischen Rezeptoren. Viele Experimente mit spezi-
fischeren Antagonisten wurden durchgefiihrt, um herauszufin-
den, ob eventuell nur einer der 5 Rezeptortypen die Augen-
wachstumssteuerung  {ibernimmt und man damit die
storenden Wirkungen von Atropin auf die Pupille und Akkom-
modation ausblenden kénnte. Leider wurde die beste Wirkung
nur dann erreicht, wenn die getesteten Antagonisten auch
eher unspezifisch waren. Eine dieser Substanzen, Pirenzipin,
schaffte es immerhin in eine Phase-II-Studie, konnte aber
dann wegen abnehmender Wirkung im zweiten Jahr und den
enormen Studienkosten nicht in Phase IIl iiberfiihrt werden.
Eine Ubersicht iiber die bisher untersuchten Targets und Phar-
maka kann aus Platzgriinden hier nicht gegeben werde. Gane-
san und Wildsoet [9] haben kiirzlich einen detaillierten Uber-
sichtsartikel {iber die Moglichkeiten der pharmakologischen
Hemmung der Myopie geschrieben (2010).

Verbesserung der mechanischen Stabilitit der Sklera wadre
ebenfalls von hohem Interesse, da dieser Zugang auch bei ho-
her Myopie einsetzbar wdre (die wohl nicht durch Verarbei-
tung des Bildes auf der Netzhaut gesteuert wird). Kiirzlich
wurde gezeigt, dass Gabe des Enzymhemmers (TIMP-2) Erfolg
versprechend sein konnte. TIMP-2 hemmt Metalloproteinasen
(MMP), die ihrerseits wiederum die Stiitzelemente der Sklera,
die Kollagenfasern, abbauen. Durch die Hemmung der MMPs
konnte der Kollagenabbau und damit die Myopieprogression
zumindest beim Modell des Tupeias verlangsamt werden (Liu
et al. ARVO 2011, # 6307). Klaus Trier und Kollegen untersu-
chen den nicht selektiven Adenosin-Antagonisten 7-Methyl-
xanthin (7-MX), der beim Kaninchen den Kollagengehalt und
die Dicke der Kollagenfasern der Sklera erh6hen konnte. Auf3er
der Demonstration, dass 7-MX bei Meerschweinchen die De-
privationsmyopie verringern kann, wurden auch Studien mit
103 Kindern durchgefiihrt (Placebo: 29, 7-MX: 81). Bei tdgli-
cher systemischer Gabe von 400 mg/Tag wurde eine Verringe-
rung der Myopieprogression um etwa 15% beobachtet (Trier,
IMC 2010, S.80). Ein Patent liegt vor, aber die Behandlung ist
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bisher nicht verbreitet, eventuell wegen des relativ kleinen Ef-
fekts. McBrien & Gentle (IMC 2010, S.30) stellen fest, dass
Jtransforming growth factor-beta“ (Tgf-p) aufgrund seiner zen-
tralen Rolle im Sklerastoffwechsel der beste Kandidat fiir eine
pharmakologische Intervention der Sklera sei.

Da gerade bei hoher Myopie nur wenige Moglichkeiten zur
Verfiigung stehen, die Progression zu hemmen, scheinen phar-
makologische Zugange, die Stabilitdt der Sklera zu verbessern,
besonders interessant und sollten mehr untersucht werden.

Hohe und pathologische Myopie

v

Mit zunehmender Myopie wird die Choroidea (Aderhaut) auch
bei ansonsten augengesunden japanischen Probanden diinner,
wenn auch die Korrelation hier nur schwach ist (p<0,05 fiir
die Achsenldnge bei 86 Augen; Dicke der Aderhaut von 373 pum
bei Emmetropie; Abnahme um jeweils 9,3 pm pro Dioptrie Kurz-
sichtigkeit [16]). Weiterhin nimmt die Aderhautdicke mit dem
Alter ab (-4,16 um/Jahr).

Dickendnderungen der Choroidea treten aber zumindest nicht
ausschlieflich als Folge passiver Dehnung der Sklera bei Myopie
auf. Sie konnen Wachstumsdnderungen der Sklera auch voraus-
gehen (Ubersichtsartikel iiber die Funktionen der Choroidea
[24]). Induziert man ndmlich Myopie bei einem Tiermodell
durch Aufsetzen von Mattgldsern oder Streulinsen, so wird die
Choroida kurzfristig diinner (innerhalb weniger Stunden), bevor
sich das Wachstum der Sklera verdndert, bei Induktion von
Weitsichtigkeit durch Tragen von Sammellinsen wird sie dage-
gen erhebliche dicker (Faktor drei beim Huhn, entsprechend
7 dpt Myopieabnahme).

Bei hohen Myopien hat die Seherfahrung keinen Einfluss mehr
auf die Progression. Die (visuelle) Augenwachstumssteuerung
scheint anscheinend auferhalb des Regelbereichs zu liegen. Die
grofdte Herausforderung bei der pathologischen Myopie besteht
nicht in der Notwendigkeit hoher optischer Korrekturen, son-
dern in der Behandlung der degenerativen Verdnderungen, die
mit der Verldngerung des Augapfels einhergehen konnen. Aller-
dings nimmt die Hdufigkeit degenerativer Prozesse bei hoher
Myopie nicht strikt mit der Achsenldnge des Auges zu [8] - es
gibt auch sehr lange Augen ohne degenerative Anderungen des
Fundus. Typisch sind der Conus temporalis (,,myopic crescent),
eine weille Sichel temporal von der Papille, die dadurch ent-
steht, dass man durch die Retina direkt auf die Sklera schauen
kann, weil die Aderhaut abgeriickt ist. AufSerdem entsteht eine
allgemeine Pigmentarmut und Atrophie der Aderhaut. Bei etwa
40% der hochmyopen Augen (327 von 806 in einer japanischen
Studie von 2010 [12]) entwickelte sich eine progressive Makulo-
pathie innerhalb eines Beobachtungszeitraums von 12,7 Jahren.
Bei Goldschmidt und Fledelius [10] waren es 47% (17 von 36)
iber einen Zeitraum von {iber 50 Jahren. Im Bereich der Makula
und quer iiber den Fundus entstehen bei etwa 4% [25] der
hochmyopen Patienten ,Lackspriinge“ (=Risse in der Bruch’-
schen Membran und Durchbriiche durch das Pigmentepithel,
engl. ,Lacquer cracks“), die sich bei etwa der Hilfte dieser Pa-
tienten weiterentwickeln und eine unvorteilhafte Prognose dar-
stellen, da sie das Einwachsen chorioidaler GefdRschlingen be-
giinstigen. Blutungen aus den Aderhautgefilen setzen die
Sehschdrfe stark herab, und die zentrale Netzhaut wird zustort
(pigmentierte Narbe: Fuchs-Fleck). Bei pathologischer Myopie
wdchst das Risiko von ,myoper choroidaler Neovaskularisie-
rung” (mCNV). Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass durch
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die Aderhautatrophie eine Hypoxie (Sauerstoffmangel) entsteht
und dass das retinale Pigmentepithel (RPE) auf den oxidativen
Stress mit der Bildung vaskuldrer Wachstumsfaktoren reagiert
wie VEGF [22]. Zumindest spielt VEGF eine wichtige Rolle bei
der CNV. Es induziert die Proliferation von Endothelzellen und
erhoht die Permeabilitit retinaler BlutgefiRe sowie das Aus-
wachsen von BlutgefdfSen in den subretinalen Raum, sodass die
Photorezeptoren abgehoben werden und degenerieren. Patien-
ten mit CNV aufgrund hoher Myopie haben eine schlechte Lang-
zeitprognose: Etwa 90% besitzen nur noch eine Sehschdrfe von
0,1 nach 5-10 Jahren. Es wurde versucht, die Risikofaktoren fiir
CNV bei pathologischer Myopie zu definieren [15]: Augeninnen-
druck, Achsenldnge des Auges, Refraktionsfehler und Status der
chorioretinalen Degeneration zeigten keine signifikante Korrela-
tion mit dem Auftreten der CNV. Lackspriinge (,lacquer cracks“)
waren dagegen signifikant korreliert (p<0,05) sowie die Dicke
der Aderhaut im Bereich der Fovea und im Bereich 1,5mm da-
runter (p<0,01). Auch war das nasalwdrts gelegene hintere
Staphylom (eine Aussackung der Sklera, gemessen relativ zur
Fovea) bei Augen mit CNV signifikant tiefer (p <0,05). Besonders
diinne Aderhdute scheinen also ein Risikofaktor fiir myope CNV
darzustellen.

Behandlungsmaéglichkeiten

Wadhrend bis heute noch keine voll befriedigende Mdglichkeit
gefunden wurde, wie die Expansion des Augapfels bei hoher
Myopie gehemmt werden konnte, konnen die Folgeschdden in
Retina, Pigmentepithel und Aderhaut therapiert werden. Eine
Reihe neuer Studien hat gezeigt, dass mit einer anti-VEGF-The-
rapie bei CNV eine deutliche Verlangsamung des Sehschdrfen-
verlusts erreicht werden kann. Dies kann in der Anwendung
von Ranibizumab bestehen (ein monoklonaler Antikorper, der
alle Subtypen von VEGF-A hemmt und schnell wirkt), oder von
Bevacizumab ( =Avastin), ebenfalls ein monoklonaler Antikérper,
jedoch mit geringerer Affinitit und langerer Wirkungsdauer. In
beiden Fillen ist jedoch die Notwendigkeit mehrmaliger intra-
vitrealer Injektionen unvorteilhaft, und die Langzeitwirkung ist
noch nicht dokumentiert.

Die naheliegendste Intervention bestiinde jedoch in der me-
chanischen Stabilisierung der Sklera, die aufgrund einer gene-
tisch bestimmten Prddisposition dem Augeninnendruck bei
hoher Myopie nicht genug Widerstand entgegenzusetzen
scheint. Um der Augenlingenzunahme entgegenzuwirken,
fixierten Ward et al. [36] ein 10-12mm breites und 70-
80mm langes bandférmiges Sklerastiick, entnommen von
Spenderaugen, {iber den hinteren Sklerapol, temporal des Seh-
nervs (,scleral buckling“). Die Gewebsstiicke wurden an der
Sklera des myopen Auges oben und unten durch Ndhte fixiert,
nicht jedoch am hinteren Teil des Bulbus. Bei 59 Augen mit ei-
ner Linge zwischen 27,8 und 34,6 mm (Myopie zwischen -9
und -22 dpt) wurde eine Stabilisierung der Achsenldnge tiber
einen Beobachtungszeitraum von 5 Jahre erreicht, wdhrend die
Achsenldnge bei der Kontrollgruppe von 26 Patienten weiter
zunahm (p<0,05). AuRer einer zeitweiligen Erhohung des Au-
geninnendrucks, kleineren Blutungen aus der Aderhaut, und
zeitweiligen Einschrankungen der Abduktion wurden keine
Probleme beobachtet. Die Wirkung dieser Behandlung war
variabel. Die mittlere Hemmung des Lingenwachstums des
Auges betrug etwa 0,8 mm, aber die Standardabweichung war
ebenso grof3. Die Anzahl der Patienten, die zur Langzeitbe-
obachtung zur Verfiigung stand, nahm von 59 versus 26 auf
14 versus 8 ab. Die mittlere Sehschdrfe der operierten Patien-
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ten blieb im Mittel unverdndert. Der Abfall der Sehschdrfe bei
unbehandelten Patienten war {iber den Zeitraum allerdings
nur etwa 0,1, und dieser Abfall war wegen der hohen Varianz
nicht signifikant.

Alternativ wurde versucht, durch Riboflavin-Behandlung, kom-
biniert mit UVA-Bestrahlung, die Vernetzung der skleralen Kol-
lagenfasern zu stirken (lomdina et al. IMC 2010, S.32).
SchlieRlich testeten Su et al. [32] Streifen von poly(2-hdroxy-
ethyl) (pHEMA) und ein in-situ polymerisierendes Gel (poly|vi-
nyl-pyrrolidon], [PVP]) am Modell des Huhns. Wéhrend keine
Entziindungen oder andere ungiinstige Nebenwirkungen beob-
achtet wurden, wurden das Langenwachstum des Auges beim
Vorsetzen von Streulinsen nicht gehemmt. Diese Moglichkeiten
wurden bis jetzt noch nicht am Menschen erprobt.
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