Retningslinje for forebyggelse af myopi-progression

hos danske bgrn og unge




Indledning

Myopi, n@rsynethed, er pa hastig fremmarch i verden. Det anslas, at halvdelen af verdens befolkning
vil vaere myope i 2050, og at 10% vil vare excessivt myope 2. Dette kan blive en udfordring, idet
hgjmyopi er forbundet med en gget risiko for synstab senere i livet *. Der er derfor pa globalt plan og
i Danmark et stigende fokus pa at undga myopi og begrense udviklingen i myopi, nar fgrst den er

opstaet.

Der er i de senere ar markedsfgrt en reekke produkter, der har vist en vis evne til at begreense
udviklingen i myopi. Nogle af produkterne er tilgeengelige pa det danske marked, men oftest har
forhandleren salgsaftaler med en enkelt eller et begranset antal udbydere. Tilbuddet til det enkelte
barn vil derfor ofte athange af, hvad der er tilgaengeligt hos den, man opsgger, og ikke ngdvendigyvis,
hvad der er bedst evidens for virker. En anden udfordring er, at lavdosis atropin krever magistrel
ordination fra en lege og vil derfor ikke bliver tilbudt via optometrister. Samtidig er det usikkert om
evidens fra Asien, hvor myopi n&rmer sig epidemiske proportioner, kan oversattes direkte til danske
forhold. Endelig kan myopi dekke over en rekke egentlige sygdomstilstande hos bgrn, eksempelvis

grgn ster eller nethindesygdomme.

Alt i alt er der behov for en dybdegaende gennemgang af den nuvarende evidens af hvilke
interventioner, der bedst begrenser myopi-udviklingen samt praktiske rad om, hvordan denne viden

bedst anvendes i handteringen af det enkelte myope barn.

Udgangspunktet for det konkrete arbejde

Nearverende retningslinje er blevet til pa baggrund af et arbejde udfgrt af en arbejdsgruppe nedsat
under Dansk Oftalmologisk Selskab (DOS). Retningslinjen er blevet til i et samarbejde mellem DOS,
Danske @jenlegers Organisation (D@O), Dansk Peadiatrisk Oftalmologisk Gruppe (DPOG),
Optikerforeningen og Dansk Selskab for Optometri. Synoptik Fonden har givet midler til frikgb af en
videnskabeligt tr&net person til at samle evidensen for interventionsmodaliteter (se senere).
Synoptikgruppen har ogsa varet prasenteret i arbejdsgruppen bag retningslinjen. Den konkrete
arbejdsproces med retningslinjen har fulgt metodebeskrivelsen udarbejdet af DOS (se DOS

hjemmeside).
Oplaegget til arbejdsgruppen har varet at:

e Dbeskrive hvilke tiltag, der kan modvirke at myopi forverres, nar den fgrst optreeder, herunder

behandlingseffekten af disse tiltag



¢ beskrive hvilken evidens, der er for at disse tiltag forhindrer senere synstruende
komplikationer til myopi (eks myop makulopati, amotio, glaukom)

e forholde sig til hvordan bgrn og unge med myopi bgr handteres
Arbejdsgruppen er blevet bedt om at besvare fglgende spgrgsmal:

e Huvilken interventionsmulighed har stgrst begrensende effekt pa udviklingen af myopi i
barne-/ungdomsarene?

¢ Hvor stor er langtidseffekten af behandlingen?

¢ Hyvilke bivirkninger er der ved behandlingen?

e Hvilke personer skal tilbydes intervention mod myopiudvikling (eks alder, myopigrad, pavist
progression)?

e Hvor lenge skal interventionen anvendes/hvornar kan interventionen stoppes?



EPIDEMIOLOGI
Definition

Myopi defineres som en sfarisk &kvivalent <-0.5 Dioptri (D). Hgymyopi defineres som en sfarisk
akvivalent <-6.0 D *. Myopi skyldes oftest, at gjet er for langt (akselzzngde myopi) men kan ogsé
skyldes, at gjets brydende krefter er for hgje (eks stejle hornhinder, @ndret linseplan eller gget

brydning i linsen).

Epidemiologi

Prevalensen af myopi stiger med alderen. I en undersggelse af 445 danske fgr-skolebgrn var der
ingen myope °, hvorimod en opggrelse fra 2004 vist at ca. 1/3 af den voksne befolkning er myope,
heraf har ganske & procent hgjmyopi °. I Asien har man set en eksplosion i antallet af myope og
hgjmyope de senere &r 7, mens det ikke tyder p4, der har varet en &ndring i myopiforekomst i
Danmark de seneste 140 &r ®. Den nyeste opggrelse fra Danmark, baseret pa ikke-cycloplegisk

refraktion, viste en myopi-preevalens pa 25% hos 16-17 arige °.

Udviklingsforlgb ved myopi

Langt de fleste nyfgdte er langsynede med en kort akselengde og stejle hornhinder. Den stgrste
akselengdetilvaekst finder sted i de fgrste 18 levemaneder, hvor gjet gar fra ca 15-17 mm hos den
nyfgdte til ca 20-21 mm. Herefter aftager vaeksthastigheden, og gjet vokser yderligere ca 1 mm frem
til skolestart og derefter typisk ca 1 mm yderligere fra skolestart til teenagearene, hvorefter gjets
leengdevekst normalt stopper, nar gjet har naet 22-24 mm. Samtidig med gjets vekst, aftager corneas
krumning og linsens brydende kraft &ndres, saledes at gjet typisk nar emmetropi i Igbet af de fgrste

skolear.

Hos enkelte fortsatter akselengdetilvaeksten og gjet ender myopt. Den stgrste myopiudvikling ses jo
tidligere myopien starter ', og der er ofte en sammenhang mellem gjets lengdevakst og barnets
hgjdevakst ''. Myopitilvekstraten aftager typisk i 11-12 ars alderen og hos de fleste er myopien

stabil inden 20 ars alderen '2.

Saerlig opmarksomhed omkring myopi for skolestart

Myopi og s@rlig hgjmyopi fer skolestart er ekstremt sjeldent og bgr medfgre mistanke om
grundleggende sygdom. Hvis myopi optreder fgr skolestart, bgr barnet udredes for om der findes en

patologisk tilstand, der forklarer myopien. Myopi for skolestartsalderen ses eksempelvis hos



ekspremature, ved kongenit glaukom og hos bgrn med genetiske nethindesygdomme eller
bindevevssygdomme (eksempelvis Stickler syndrom). Derudover kan tidligt inds@ttende myopi ses
ved andre tilstande, der forstyrrer den tidlige synsudvikling og gjets vakst ("form deprivation
myopia”) '%. Det skal bemzrkes, at studier, der undersgger diverse tiltag mod myopiprogression i
barnearene, som hovedregel har ekskluderet alle patologiske former for myopi, hvorfor der ikke er

nogen evidens for behandlingstiltag for denne gruppe.

Risikofaktorer for udvikling af hgjmyopi

Et nyligt systematisk review konkluderede, at der er en rimelig grad af evidens for at hgjere
akselengde og stgrre myopigrad ved baseline samt uddannelsesniveau gger risikoen for udvikling af
hgjmyopi '*. Der er publicerede pradiktionsdiagrammer, der viser risikoen for udvikling af myopi og
hgjmyopi baseret pa alder, kgn og akselengde, se Figur 1 !°. 31% af drengene samt 43% af pigerne,
der indplaceres pa 98% percentilen i forhold til alder, vil udvikle hgjmyopi.

Der er en gget opmarksomhed pa geners rolle i forhold til hgjmyopi. Et hollandsk studium af
hgjmyope (<-6.0 dioptri) fandt, at en genetisk forandring kunne pavises hos halvdelen af dem med
myopi, der var startet <3 érs alderen og hos % af dem, hvor det var startet >3 ars alderen '°. De
hyppigste genetiske forandringer var 1 gener, der er relateret til retinale dystrofier og

bindevevssygdomme.
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Figur 1. Figuren er taget fra Tideman et al 2018. Til venstre ses kurven for drenge og til hgjre ses kurven for piger 5.



Risiko for synstab ved myopi

Myopi og szrlig hgjmyopi er forbundet med en gget risiko for en rekke andre gjensygdomme, der
potentielt kan give nedsat syn, herunder s@rligt myop makulopati, nethindel@gsning, katarakt og
glaukom 7. Risikoen for synstab fgr 60 &rs alderen er ikke forskellig fra ikke-myope ved
myopigrader >-6.0. For personer >60 ar gges risikoen for svagsyn (visus < 0.3 pa bedst seende gje)
med stigende myopigrad. Saledes er odds ratio (OR) for svagsyn 1.71 ved myopi fra -3 til >-6.0, 5.54
ved -6 til >-10, og 7.77 ved myopi -10 til >-15 dioptri. Den kumulerede risko for svagsyn i 60 ars
alderen for personer med >-6.0 er 0.8% imod 5.7% hos personer <-6.0 D '8, Det skal bemzarkes at
risikoberegningen for de hgjmyope >60-arige er baseret pa et begrenset datamateriale (n=202

personer for 60-arige og n=54 for 70-arige).

Et dansk studium fulgte en gruppe hgjmyope (<-6.0 D som 14 arige, fgdt i 1948) i 50 ar. Som 66-
arige havde ingen i gruppen et visus i svagsynsniveau, mens 10% af patienterne havde et visus pa
0.3-0.5 pa bedst seende gje °. Synsfeltsudfald var relativt hyppige, men sjzldent betydende, nir man

tog patientens binokulzre funktion i betragtning. Synstab pga myop makulopati sis i 5% af gjnene?.

Myopi gger risikoen for at udvikle glaukom 2. Der er en dosis-respons sammenhang séledes, at
odds ratio for glaukom stiger fra 1.5 ved mild myopi over 1.7 ved moderat, 2.3 ved moderat til

hgjmyopi og 4.1 ved hgjmyopi 2.

Forekomsten af myop makulopati stiger med alderen og stiger eksponentielt med graden af myopi *°.
Et hollandsk studium af myope (<-6.0 dioptri eller >26 mm aksel@ngde, alder >45 ar) fandt, at 4.8%
havde myop makular atrofi og 2.7% havde myop CNV eller Fuchs spots *.

Risikoen for nethindelgsning efter kataraktkirurgi stiger betydeligt fra 0.4% til 1.9% ved akselengde
>25 mm i forhold til 23-25 mm %°.

Genetisk hgj risiko for myopi er forbundet med en gget risiko for nethindelgsning, saledes at for hver
6 dioptri man er mere myop gges risikoen for nethindelgsning 7.2 gange *°.
Hyvilke tiltag forebygger bedst, at myopi opstar?

Der er efterhanden rimelig evidens for at udendgrs ophold reducerer risikoen for, at myopi opstar og
sidenhen, at myopien udvikler sig. Jo lengere tid udendgrs, jo mindre risiko for myopi opstar og jo

mindre risiko for, at den progredierer ’.

Evidensen for, at fysisk aktivitet reducerer, at myopi opstar og forverres, er begranset til

prospektive kohorte studier men er ikke afprgvet i et randomiseret design %,



Et nyligt systematisk review fandt, at bgrn med daglig skeermtid pa 4 timer havde ca dobbelt sa hgj

forekomst af myopi som dem med ingen eller <1 times daglig skeermbrug ».

Nerarbejde har i mange ar varet anset for en vasentlig risikofaktor for, at myopi opstar og udvikler

sig, men evidensen er sparsom *°.

Sundhedsstyrelsen anbefaler 60 minutters daglig aktivitet for bgrn og 30 minutter for voksne og
begrenset skaermbrug (max 1 time/dag for 2-4 arige og max 1-2 timer/dag for <17-arige). Disse rad
er ikke underbygget af staerk evidens, men de forekommer fornuftige at efterleve ogsa set i relation

til risiko for udvikling af myopi og forvarring af myopi.



INTERVENTIONSMODALITETER

Der findes en lang raeekke foreslaede modaliteter til forebyggelse af myopi-progression i bgrne-

/ungdomsarene. Disse kan opdeles i optiske og farmakologiske principper.

Grundprincippet bag de optiske modaliteter er observationer 1 dyremodeller af, at gjets post-natale
vakst styres af synsindtryk. At dette formentlig ogsa i et vist omfang ggr sig geldende hos
mennesket, har man indirekte bevis for gennem “form deprivation myopia”, som er det fenomen, at
gjet i de tidlige barnear har en for stor lengdevekst, hvis der ikke dannes et godt billede pa
nethinden, eks hvis lysets passage ind i gjet forstyrres af et hengende gjenlag. Generelt viser
dyremodeller, at billeddannelse bag nethinden stimulerer til fortsat lengdevakst af gjet (som det
eksempelvis ses ved hypermetropi), mens billeddannelse foran nethinden bremser den fortsatte

lengdevaekst af gjet (som det ses, nér gjet nar sin emmetrope tilstand) *'.

Nar det myope gje korrigeres med et enkeltstyrkeglas eller -kontaktlinse, sa vil lysstralerne typisk
vere fokuserede pa nethindeplanet i fovea, mens billeddannelsen ofte vil vare i et plan bag
nethinden i den perifere del af nethinden, da det myope gje ofte er mere ovoidt end helt rundt.
Dermed er der teoretisk en risiko for, at gjets lengdevakst stimuleres pa grund af den perifere

billeddannelse.

De optiske interventionsmodaliteter bygger oftest pa et princip om at flytte den perifere
billeddannelse frem foran nethindens plan i forhold til den centrale billeddannelse, der stadig vil
vare i nethindens plan i fovea for at f3 et skrapt syn pa afstand *. Dette ggres ved at tilfgje relativt
mere plus 1 periferien af den optiske intervention i forhold til i den centrale optiske zone. Der findes
en lang rekke optiske interventionsmodaliteter pa markedet, hvor dette princip er inkorporeret pa
forskelligvis i bade briller (ofte kaldet perifere defokus briller), kontaktlinser og ortho-k linser.
Andre optiske principper er Diffusion Optics Technology (DOT), hvor kontrastsensitiviteten
nedsattes 1 periferien og Extended Depth of Focus (EDOF), der gger dybdeskarpheden ved at sprede
fokuspunkter over et stgrre omrade omkring nethinden. Dette resulterer i relativt skarpere

billeddannelse pa og foran nethinden, mens fokus bag nethinden reduceres >3,

Tidligere har man underkorrigeret myope bgrn. Det er man gaet bort fra da studier har vist, at

underkorrektion er forbundet med en risiko for at gge progressionshastigheden af myopi *°.

Den hyppigst anvendte farmakologiske interventionsmodalitet er atropin gjendraber i forskellige
koncentrationer, der alle er lavere end dem, der bruges i pupiludvidende gjemed. Atropin er en non-

selektiv muscarin acetylcholin receptor antagonist. Virkningsmekanismen er ikke kendt 1 detaljer



men atropin @ndrer pa de optiske forhold i gjet sdledes, at gjets forreste kammer bliver dybere og

linseplanet dermed rykkes bagud samt at choroideatykkelsen tiltager *°.

I de senere ar har man i Asien beskrevet forskellige former for lysterapi for at forhindre
myopiprogression. Ideen har sit udspring i observationer af at ophold udendgrs begranser myopi og
at man i Kina havde tilgengeligt apparatur med rgd lys (low level red light), som blev brug til

amblyopibehandling *’. Den nzrmere virkningsmekanisme er ukendt.

Behandlingseffekter

I forbindelse med denne retningslinje blev en stor netveerksmeta-analyse udfgrt *5. I alt blev 74
randomiserede studier, der involverede 12.154 forsggsdeltagere <18 ar analyseret. Efter 1 ars
intervention blev der fundet en statistisk signifikant effekt pa akseleengdetilvaeksten af fglgende
nedenstaende interventionsmodaliteter. Effekten er opgivet i forhold til placebo og enkeltstyrkeglas

(single-vision) eller -kontaktlinser:

Atropin gjendraber:

e 1.0%:-0.28 (95% CI: -0.30 til -0.26) mm

¢ 0.1% og Ortho-K: -0.24 (95% CI: -0.37 til -0.11) mm

e (.05 %:-0.21 (95% CI: -0.30 til -0.13) mm

e 0.5 %:-0.20 (95% CI: -0.26 til -0.14) mm

e 0.1%:-0.18 (95% CI: -0.24 til -0.12) mm

¢ 1.0 % i 6 maneder efterfulgt af 0.01 %: -0.17 (95% CI: -0.23 til -0.11) mm
e 0.025 %: -0.13 (95% CI: -0.21 til -0.05) mm

e (.02 %:-0.12 (95% CI: -0.20 til -0.04) mm

¢ 0.1% i 6 maneder efterfulgt af 0.01 %: -0.10 (95% CI: -0.17 til -0.03) mm
e 0.01% %: -0.10 (95% CI: -0.18 til -0.01) mm

e (.005 %: -0.08 (95% CI: -0.14 til -0.02) mm

Kontaktlinsebaserede modaliteter:

¢ Ortho-K med 5 mm behandlingszone: -0.32 (95% CI: -0.41 til -0.24) mm

e Ortho-K med asferisk basiskurve: -0.29 (95% CI: -0.37 til -0.22) mm

e Atropin 0.1 % og Ortho-K: -0.24 (95% CI: -0.37 til -0.11) mm

e Ortho-K med gget kompressionsfaktor pa 1.75 D: -0.23 (95% CI: -0.28 til -0.17) mm
e Bifokal CL: -0.19 (95% CI: -0.26 til -0.12) mm

¢ CL med positive sferisk aberration (+SA): -0.14 (95% CI: -0.20 til -0.08) mm
e MiSight CL: -0.14 (95% CI: -0.18 til -0.10) mm

e Multifokal CL med addition +2.50 D: -0.13 (95% CI: -0.16 til -0.10) mm

e Multifokal CL med addition +2.00 D: -0.12 (95% CI: -0.17 til -0.07) mm

e Ortho-K: -0.11 (95% CI: -0.20 til -0.03) mm

e Multifokal CL med addition +1.50 D: -0.07 (95% CI: -0.11 til -0.03) mm



e Extended depth of focus (EDOF) +1.75 D CL: -0.10 (95% CI: -0.13 til -0.07) mm
e EDOF +1.25 D CL: -0.10 (95% CI: -0.13 til -0.07) mm

Vedrgrende de kontaktlinsebaserede modaliteter bgr man vere opmarksom pa at ikke alle afprgvede
linser findes tilgengelige pa markedet i Danmark og at de multifokale linser, som har vist effekt, har
afstandskorrektionen i centrum og addition 1 periferien.

Brillebaserede modaliteter:

e Highly aspherical spectacle lenslets (HAL): -0.23 (95% CI: -0.26 til -0.19) mm

e Defocus incorporated multiple segments (DIMS): -0.21 (95% CI: -0.27 til -0.15) mm
¢ Diffusion optics technology (DOT) 0.365: -0.15 (95% CI: -0.19 til -0.11) mm

e DOT 0.240: -0.11 (95% CI: -0.16 til -0.06) mm

e Slightly aspherical lenslets (SAL): -0.11 (95% CI: -0.15 til -0.08) mm

e Sharmir Myopia Control (SMC): -0.11 (95% CI: -0.17 til -0.05) mm

¢ (Cylindrical annular refractive element (CARE): -0.10 (95% CI: -0.17 til -0.03) mm

® Progressive addition lenses (PAL): -0.05 (95% CI: -0.08 til -0.01) mm

Andre modaliteter:

e Low Level Red Light: -0.33 (95% CI: -0.40 til -0.26) mm
e (get lysmangde: -0.07 (95% CI: -0.10 til -0.04) mm

Samlet set viste analysen altsa, at man efter 1 ars intervention havde opnaet op mod 0.33 mm mindre
akselengdetilvekst sammenlignet med brug af enkeltstyrke glas/kontaktlinser alene. Langt de fleste
interventioner viste dog vaesentlig mindre effekt. En grafisk fremstilling af resultaterne findes i figur

2 nedenfor.
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Treatrmeant WMD (95% C1)

LLRL . 4 0,33 (-0.40, 0.25)
Oriho-k with 5 mm treaimant zons & 0,32 (<041, 0,24)
Ortho-k with asphenc base curve - 0,29 (037, -0,22)
Atropine 1.0 % —— .28 (0,30, 0.26)
Atropine 0.01 % + Ortho-k & 024 (0.37.490.11)
Spectacles with HAL —_— 40,23 (0,26, 40,19)
Ontho-k with increased compression facter 1.780 —_— 40,23 (0.28 0,17)
Atropine 0.05 % & 0,21 (0,30, 0,13)
Spectacles with DIMS —_—l— 0,21 (0,27, 0,15}
Atropine 0.3 % —_— 0,20 (-0.26, 0,14)
Bifocal CL & 0,19 (0,26, 0.12)
Atropine 0.1 % — 0,18 (0,24, -0,12)
atroping 1.0 % for & months then 0001 % —_— 017 [(0.23 0.11)
Speclackes wih DOT 0.365 —_— 0,15 (0,19, 0,11)
CL wath +5A —_—l— Q. (020 -0.08)
MiSight CL DT 0,44 (40,18, -0, 10)
Atropine 0025 % L 0,13 (0,21, 0,05
Mulifocal CL add 2,500 — 0,13 (0,16, 0,10)
Mulifoeal CL add «2.000 —_— 0,12 (0,17, 0,07
Atroping 002 % L 0,12 (0,20, 0,04)
Oriho-k - 0,11 (0,20, -0,03)
Speclacles with SAL —_— 0,11 (0,15, -0,08)
Spectactes with SMC —_— 0,11 (0,17, 0,05
Spectacles with DOT 0.240 —_—— 0,11 (0,18, 0,08)
EDOF +1.750 CL —— 0,10 (-0,13, 0,07)
EDOF +1.250 €L — 0,10 (-0,13, 0,07
Alropine 0.1 % for & months then 0,01 % R AE— 0,10 (017, 0,03)
Spectacles with CARE _— 0,10 (017, 9.03)
Atropine 0.01 % L 0,10 (0,18, 0.01)
Atroping 0.005 % —— 0,08 (014, 0,02)
Muttifocal €L add «1.500 —_—l— 0,07 {-0,11, 0,03)
Elavated light —_—— 0,07 (<010, 0,04}
SWE, part-time [ ] 0,07 (0.2, 0,07)
Muttifocal CL add +0.500 e 0,05 {0.11, 0.01)
Spaectacles with PAPAL +1.50 D -_—G— -0,05 (0,11, 0,01)
Sankaridurg Type —_— 0,08 (0,11, 0,01)
Atropine 0.0025 % —_— -0,05 (0,11, 0,01)
Spectacles with PAL - 0,05 (0,08, -0,01)
EDOF CL —_— 0,04 (0,10, 0,02)
T-methylxanthine —_———— 0,03 {0.10, 0.03)
Sankandurg Type Il —_— 0,01 {007, 0,05)
Spectacles with PAPAL +1.00 D —_—l— 0,01 {0.07, 0,05
Sankandurg Type | 0,00 {-0.06, 0,08)
Spectacles with VL emission & 0,02 (0,06, 0,09)
Spectales with MyoVision lenses —_— 0,03 (40.03, 0.09)

0.4 0.3 -0.2 01 ] 0.1

WD

Figur 2. Figuren viser den vegtede gennemsnitlige forskel (WMD) i mm akselengdetilvaekst efter 1 ars intervention malt
i forhold til placebo, enkeltstyrkeglas eller -kontaktlinser ved de forskellige interventionsmodaliteter.

Der var vesentlig farre studier, der rapporterede behandlingseffekten efter l&ngere tids intervention.
Efter 3 ars intervention havde atropin 0.01 %, 0.02 %, 0.05 %, og 1.0 %, MiSight kontaktlinser, HAL
briller og briller med progressiv addition stadig signifikant effekt pa akselengdetilvaksten.
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Den maksimale behandlingseffekt ved det lengste opfglgningstidspunkt for studierne i figur 2 er
oplistet i tabel 1. Som det ses er det maksimale effekter malt pa akselengdetilvakst 0.5 mm efter 2
ars behandling, langt de fleste behandlingseffekter er betydeligt mindre.

Tabel 1.

Maximal behandlingseffekt malt som behandlingseffekten mod

placebo

Reference

Atropin

Atropin 0.01% mod placebo, 12 mdr:
AL 0.10 (0.17; 0.04)

SER: 0.25 (0.07; 0.43)

Atropin loading dose 0.1% i1 6 mdr + 0.01% i 6 mdr mod placebo:
AL: 0.10 (0.17; 0.02)

SER: 0.24 (0.05; 0.42)

Atropin 0.01% mod placebo, 24 mdr
AL: 0.14 (0.20; 0.08)

SER: 0.22 (0.09; 0.35)

Atropin 0.01% mod placebo, 12 mdr
AL: 0.05 (-0.11; +0.01)

SER: 0.14 (-0.03; +0.29)

Atropin 0.05% mod placebo, 24 mdr
AL: 0.17 middel (SD 0.02)

SER: 0.24 (0.04)

Atropin 0.01% mod placebo, 24 mdr.
AL: 0.002 (=0.106; 0.102)

SER: 0.02 (-=0.19; 0.15)

Atropin 0.01% mod placebo, 12 mdr
AL: ikke nzvnt

SER: 0.19 (middel)

Atropin 0.01% mod placebo, 12 mdr:
AL: 0.09 (0.03; 0.15)

SER: 0.26 (0.12; 0.41)

Atropin 0.01% mod placebo, 24 mdr
AL: 0.4240.23 (middel (SD))
Atropin + ortho-K mod placebo, 24 mdr:
AL: 0.31£0.23

Ortho-K mod placebo:

AL: 0.43£0.22

Atropin 0.01% mod placebo, 36 mdr:
AL:- 0.13 (-0.19; —0.07)

SER: 0.24 (0.11; 0.37)

Atropin 0.02% mod placebo, 36 mdr:
AL: -0.08 (-0.13; -0.02)

SER: 0.10 (=0.02; 0.22)

Atropin 0.05% mod placebo, 24 mdr:
AL:0.50+0.04 (middel, SD)

SER: 1.26+0.08

Chia et al. (2023)*°

Hansen et al. (2023)*°

Hieda et al. (2021)*

Lee et al. (2022)*

Moriche-Carretero et al.
(2021)*®

Repka et al. (2023)*

Saxena et al. (2021)%

Wei et al. (2020)*

Xu et al. (2023)*

Zadnik et al. (2023)*

Zhu, Tang, et al. (2023)*

Brillebaserede interventioner

Highly aspherical lenslets mod placebo (single vision), 24 mdr:
AL: 0.35 (0.23; 0.47)

SER: 0.77 (0.51; 1.04)

Slightly aspherical lenslets mod placebo (single vision), 24 mdr:
AL: 0.18 (0.06; 0.30)

SER: 0.42 (00.10; 0.62)

Progressive addition lenses mod single-vision, 12 mdr:

AL: 0.04 (-0.11; 0.03)

Bao et al. (2022)

Berntsen et al. (2012) >!
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SER: 0.07 (-0.40; 0.23)

Positively aspherized progressive addition lenses (+1.5D) mod single
vision, 24 mdr:

AL:0.08 (middel)

SER: 0.27

DIMS (defocus incorporated multiple segments) briller versus single
vision, 24 mdr:

AL: 0.324+0.04 (mean, SD)

SER: 0.55+0.09

Violet transmitterende briller mod alm briller, 24 mdr:

AL: 0.03 (-0.10; 0.04) Mori et al. (2021)%
SER: 0.11 (-0.17; 0.39)

Deltids brillebrug mod fuldtids brillebrug, 12 mdr:

AL: 0.07 (-0.20; -0.06) Prousali et al. (2022)
SER: 0.05 (-0.50; -039)

Diffusion optics spectacle mod alm alm briller, 12, mdr:

AL: 0.15 (00.10; 0.20) Rappon et al. (2023)%
SER: 0.22 (-0.53; -0.27)

Shamir myopi control linse mod single vision, 12 mdr:

Hasebe et al. (2014)32

Lam et al. (2020)3

AL: 0.11 (middel) Yuval et al. (2023) 7
SER: 0.16

Progessive addition linser mod single vision, 24 mdr:

AL: 0.06 Zhu et al. (2022)%

SER: 0.23 +0.08 (middel, SD)
Kontaktlinse-baserede interventioner

Dual focus mod single vision kontaktlinse, 10 mdr:
AL: 0.107+0.08 Anstice et al. (2011)%°
SER: 0.25 +0.27

MiSight kontaktlinse mod control, 36 mdr:

AL: 0.28 (0.36 til 0.20) Chamberlain et al. (2019)%
SER: 0.67 (0.49 til 0.84)

Positiv sferisk aberration kontaktlinser mod control 24 mdr:

AL:0.143 (0.188 til 0.098) Cheng et al. (2016)°!

SER: 0.137 (0.007 til 0.281)

Ortho-K linser mod single vision briller, 24 mdr:

62
AL: 027 40.06 Cho & Cheung (2012)
Ortho-K linser mod single vision briller, 24 mdr:
AL: 0.22 (middel) Choi et al. (2023)%3

Defocus incorporated soft contact lens (DISC) mod single vision, 24 mdr:

AL: 0.11 (middel) Lam et al. (2014) *

SER: 0.20 (middel)

High add power mod single-vision, 36 mdr:

AL:0.23(0.30; 0.17) Walline et al. (2020)%

SER: 0.46 (0.29; 0.63)

Repeated low-level red light

Repeated low-level red-light, 12 mdr:

AL: 0.26 (0.20til 0.31) Jiang et al. (2022)*’

SER: 0.59 (0.72 til 0.46)
AL (aksel@ngde) angivet i mm, SER (sferisk equivalent refraktion) angivet i dioptri. Effektmal er angivet som
middelvaerdi, middel (95% konfidensinterval) eller middel +standard deviation (SD).
Kun studier hvor behandlingseffekten er opgjort i forhold til placebo er medtaget. Den oplyste behandlingseffekt er

saledes den effekt (i gavnlig retning) som interventionsgruppen udviser i forhold til placebo-gruppen.
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Bivirkninger ved behandling

Den mest effektive intervention i netverksmetaanalysen var behandling med low level red light. I det
oprindelige studium anvendte man en diode laser pa 650 nm to gange dagligt i 3 minutter ad gangen
med minimum 4 timers interval 5 dage om ugen . Desverre har der varet beskrevet retinal skade
efter behandlingen . Nogle af de markedsfgrte apparater overskrider sikkerhedsgranserne for
retinal skade ¢’ Indtil der findes apparater pa det danske marked, som er godkendt af
myndighederne, og hvor man er sikker pa, at sikkerhedsgrenserne ikke overskrides, kan det ikke

anbefales at bruge denne interventionsform.

Ortho-K og de gvrige kontaktlinsebaserede modaliteter er forbundet med en risiko for mikrobiel
keratitis. I netvaerksmetaanalysen fandtes en risiko for korneale infiltrater pa 1.2% efter 1 ars
intervention 8. Et japansk multicenterstudium med 1438 bgrn, der anvendte Ortho-K linser, fandt en
incidens af mikrobiel keratitis pa 5.4 per 10.000 brugsar ®®. Meta-analysen publiceret af forfatterne
bag denne retningslinje viste, at corneale infiltater var en sjelden bivirkning ved myopibehandling.
For at rangliste risikoen, matte der laves to separate netvark, hvoraf referencegruppen for det fgrste
var enkelt-styrke-briller og for det andet netvaerk var enkelt-styrke kontaktlinser. I fgrstnavnte
netvaerk indgik studier med ortho-k linser, atropin draber, low level red light therapy og briller med
perifer defokus og vi fandt, at der ikke var forskel pa risikoen for corneale infiltrater imellem
behandlingerne. I det andet netvaerk indgik optiske interventioner af forskellige typer blgde
dagslinser, og i dette netvaerk blev der heller ikke fundet signifikant forskel pa risikoen for corneale
infiltrater imellem grupperne®®. Ortho-K er en hard kontaktlinse, hvor der findes mange forskellige
designs. Linsen kan krave tilvenning at bruge. I et dansk randomiseret studium udgik 11 ud af 30
bgrn randomiseret til Ortho-K linser inden studiets opfglgningsperiode pa 18 maneder var slut ¢.
Risikoen (odds ratio) for ugnskede effekter ved Ortho-K behandling er beskrevet til at vaere 3.79

gange stgrre end ved almindelige kontaktlinser og 9.33 gange stgrre end uden kontaktlinser 7°.

Atropin har en pupildilaterende effekt og pavirker akkomodationen. I netverksmetaanalysen fandt
vi, at risikoen (odds ratio) for lysfglsomhed var betydeligt hgjere for dem 1 atropin behandling end
dem uden atropinbehandling (OR 10.5 for atropin 0.01%, OR 37.0 for atropin 0.02% og OR 23.2 for
atropin 0.05%) mens der ikke var en hgjere forekomst af allergiske reaktioner 1 nogen af
interventionsmodaliteterne *%. Et nyligt dansk RCT fandt ingen signifikant effekt af lavdosis atropin
pa akkomodationsevnen, narvisus, eller fotopisk pupildiameter og der var ingen bgrn, som havde

behov for farveskiftende briller eller nzrtilleg under atropinbehandling 7.

14



Rebound effekt ved behandlingsophgr

Ved rebound forstas det feenomen, at effekten af behandling @ndres efter behandlingsophgr saledes,
at akselengden (eller refraktionen) @ndrer sig mere i uhensigtsmassig retning i den behandlede
gruppe end i kontrolgruppen. Den samlede myopigrad kan sdledes ende med at vare stgrre i
interventionsgruppen efter endt behandling end i kontrolgruppen til trods for god effekt af

interventionen, mens denne star pa.

Rebound efter lav-dosis atropinbehandling er velbeskrevet og rebound er arsagen til at den laveste
dosis (0.01%) i ATOM1+2 studierne blev vurderet til at vaere den mest effektive malt pa refraktionen
set i et 3 ars perspektiv (2 ars intervention, 1 ars wash-out) trods betydelig reduktion i myopi-
progressionen i 1.0%, 0.5% og 0.1% grupperne under behandling ’>. MAlt p4 reduktion i
akselengdetilvekst 1 samme studier var 1.0% atropin den mest effektive behandling efter washout
(0.29 + 0.37 mm svarende til en reduktion pa 44%, imod hhv. 17%, 15% og 12% @gning i
akselengde for doserne 0,5%, 0,1% og 0.01%) 73, Rebound under fortsat behandling med lavdosis
atropin blev ogsa observeret i et nyligt dansk RCT efter dosis-skift fra 0.1% til 0.01% 4.

Det er uklart, om ortho-K linser er forbundet med rebound, da der ikke findes nogen veldesignede
studier, der har undersggt det. Da Ortho-K linser afflader cornea, ®ndrer epitheltykkelsen og gger
choroidaltykkelsen skal akselengdeandringer korrigeres for disse to parametre for, at en evt.

rebound kan vurderes 7°.

Langtidseffekter af behandling

Ved litteratursggningen til netverksmetaanalysen fandt vi 71 studier, der beskrev effekten af myopi-
interventioner pa akselengden efter 1 ar, 29 studier efter 2 ar og 7 studier efter 3 ar, men der var kun
tilstreekkelige data til en netvaerksmetaanalyse efter 1 &rs intervention **. Efter 3 &rs intervention var
atropin 0.01%, 0.02%, 0.05% og 1.0%, MiSight kontaktlinser, HAL briller og progressive briller
stadig effektive. Der var ogsa en effekt af at synge en serlig "myopia ballad” sang to gange dagligt.

Knap % af deltagerne i ATOM1+2 studierne deltog i et opfglgende studium 10 og 20 ar efter de
oprindelige studier **. Der var ikke en beskyttende effekt af lavdosis atropin pA myopiudvikling efter
studieafslutning. Der var stgrre myopi progression hos de yngste, ved hgjere atropin dosis (0.1% og
0.5% end 0.01%) og for dem som fik rebehandling. For ATOMI deltagerne var der ikke forskel i
forekomst af myopi-relaterede komplikationer, mens der var hgjere forekomst af myop makulopati
hos dem, der havde faet de hgjeste atropin-koncentrationer i ATOM2 studiet. Samlet set var der

saledes ikke en positiv effekt af atropinbehandling i barnearene, der vedvarer ind i voksenarene.
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For Ortho-K linser findes kun fa studier, der beskriver langtidsresultaterne. Et japansk, retrospektivt
studium opgjorde 10 ars effekten pa 53 bgrn med Ortho-K, og fandt, at myopiudviklingen havde
stabiliseret sig efter det fgrste &rs behandling 7. Et prospektivt, ikke-randomiseret spansk studie
fandt en myopi-udvikling over 11 ar hos 10 bgrn, der brugte Ortho-K, p& 1.11 mm i akselengde '°.
Et dansk studie fandt stabil behandlingseffekt over 3 ars behandling med Ortho-K hos 17 bgrn,

hvoraf de fgrste 18 maneder var i et randomiseret set-up ’’.

MiSight kontaktlinsen blev fulgt i 3 ar i et randomiseret studium, herefter blev alle deltagere skiftet
over til MiSight og fulgt i yderligere 3 ar ’®. Her s& man, at progressionsraten i MySight gruppen
holdt sig stabil efter de fgrste 3 ar, og at progressionsraten aftog betydeligt efter 60 mdr, svarende til,

at deltagerne var fyldt 15 ar i gennemsnit .

Brilleglas med perifer defokus af typen highly aspherical lenslets (Stellest®, EssilorLuxottica) er
blevet undersggt over 5 ar, heraf de fgrste 2 ar i et randomiseret design. I alt 43 bgrn anvendte

Stellest brillen i 5 &r og de havde en samlet akselengdetilvakst p 0.67 mm svarende til 1.27 D 3.
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UDENLANDSKE ANBEFALINGER
Anbefalinger fra faglige selskaber fra andre lande

Flere lande og faglige selskaber har udarbejdet anbefalinger omkring myopi-handtering i bgrnearene.
Nedenstaende er ikke en fuldsteendig liste, men har de vasentligste med. Omradet er under hastig

udvikling og man ma derfor jevnligt sgge ny viden.

I England/UK arbejder NICE (National Institute for Health and Care Excellence) pa retningslinjer
omkring behandling af myopi i bgrnearene samt brug af lavdosis atropin, men disse retningslinjer
foreligger endnu ikke. The College of Optometrist tilrader, at man kun begiver sig ud i myopi-
kontrolforlgb, hvis man har de ngdvendige forudsa@tninger men kommer ikke med konkrete rad eller

vejledninger.

American Academy of Ophthalmology (AAO) har vurderet effekten af blgde multifokale,
kontaktlinser 1 forhold til myopi progression og konkluderer, at forskellen mellem de forskellige
blgde, multifokale kontaktlinser og enkelt-styrke kontaktlinser eller briller er klinisk begrenset men
statistisk signifikant, og at der mangler information omkring behandlingslengde, progression set 1 et
lengere tidsperspektiv og progression ved behandlingsophgr 8!, Ortho-K linser angives at kunne
vare effektiv til at begrense udviklingen af myopi med den stgrste effekt hvis behandlingen startes
tidligt (6-8 ars alderen) men, at sikkerheden ved behandling kan vare en udfordring pga risikoen for
mikrobiel keratitis 8. AAO har ogsa vurderet effekten af atropin og finder, at de laveste doser giver

den mindste effekt men ogsé faerre bivirkninger og mindre rebound ved behandlingsophgr *.

Det tyske oftalmologiske selskab 8 anbefaler, at nzrsynede bgrn mellem 6 og 14 ir kan tilbydes
atropin 0.01%, hvis de har udvist en progression pa 0.5 dioptri/ar og at datagrundlaget herfor er
solidt. Ligeledes kan multifokale eller Ortho-K linser anvendes til samme gruppe bgrn, hvis
tilstrekkelig hygiejne er garanteret. En eventuel anbefaling af multisegment linser og
kombinationsbehandlinger afventer yderligere studier. Selskabet anfgrer ogsa, at man ma forvente, at

behandlingen skal straekke sig over mange ar.

I Frankrig konkluderer den franske gjenlegeforening, at underkorrektion af myopi ikke virker og bgr
undgés. Konventionelle bifokale eller progressive brilleglas har minimal eller ingen effekt, mens
nyere brilleglas med defokus-designs kan have et potentiale. Multifokale blgde kontaktlinser og
ortho-k kan reducere progressionen i nogen grad, men med forbehold for sikkerhed og compliance.
Lavdosis atropin fremstar som den mest effektive evidensbaserede behandling, selvom spgrgsmal om

optimal dosering og langtidsbivirkninger stadig er uafklarede®’.
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DANSKE ANBEFALINGER
Generelle anbefalinger

Da der ofte er en patologisk arsag bag myopi hos bgrn fgr skolestart, anbefales det, at de bliver

vurderet og udredt af bgrnegjenlaege.

Bgrn i alderen 7-10 ar kan fglges hos praktiserende gjenleege i samarbejde med optometrist, der

udleverer/s®lger den refraktive lgsning.
Bgrn >10-arsalderen kan fa udskrevet refraktive lgsninger alene fra optometrist.

Hos bgrn med meget hgje styrke eller meget hurtigt progredierende myopi bgr man overveje om, der

er patologiske arsager til myopien, og man bgr derfor overveje at fa barnet undersggt hos gjenlaege.

Underkorrektion af myopi anbefales ikke.

Hvordan skal myope bgrn fglges?

Det anbefales at fglge myope bgrn med biometri samt, at den refraktive lgsning vaelges pa baggrund
af cycloplegiske refraktionsmalinger.

Hyvilke patienter skal tilbydes behandling

Hvis, der er pavist akseleengde progression stgrre end forventeligt OG barnet er i hgj risiko for at
udvikle excessiv myopi, kan forebyggende interventioner overvejes. Interventionerne skal saledes

kun tilbydes bgrn med progredierende myopi.

Opstartes myopi-progressions intervention bgr barnet kontrolleres med aksel&ngdemalinger hver 6
maned.

Hvornar skal behandlingsalternativer afprgves?

Hvis myopi-udviklingen efter opstart af myopi-progressions invention gges mere end forventeligt,
kan man overveje at skifte behandlingsmodalitet eller kombinere forskellige modaliteter.
Akselengdetilvaksten for danske bgrn uden gjensygdomme eller vasentlig ametropi i forhold til

alder er vist i tabel 2 nedenfor.
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Tabel 2. Arlig tilvaekst i akselaengde i mm, baseret pa Fledelius et al 2014°%°.

Alder i ar 5-7.9 | 8-10.9 | 11.-13.9 | 14-15.9 | 16-20
Arlig tilvekstimm | 0,23 | 0,15 0,09 0,08 0,05

Behandlingsvarighed

Den forebyggende intervention kan fortsattes sa l&nge, der er myopi-udvikling. Nar refraktionen er
stabil bgr man overveje at stoppe interventionen. Forventeligt vil halvdelen af bgrnene vare stabile

efter 15 ars alderen ¥’.

Hyvilken myopi-progressions intervention skal man vaelge?

Der er begrenset evidens for langtidseffekten af de enkelte interventionstyper. For langt de fleste
interventionstyper overlapper konfidensintervallerne for behandlingseffekten efter 1 ars intervention,
mens der er for fa data til at man med sikkerhed kan udtale sig om deres indbyrdes effekter udover 1
ars intervention. Der er saledes ikke grundlag for at anbefale en type intervention over en anden,
og valget om eventuelt at opstarte i myopi-progressions interventionsbehandling og i sa fald
hvilken type, ma derfor afheenge af barnets og familiens personlige preaeferencer samt evne til at
overholde behandlingen. Eksempelvis krever kontaktlinsehandtering en god forstaelse for
hygiejniske principper for at reducere risikoen for infektigs keratitis, omvendt vil nogle brilleformer
vare kosmetisk uacceptable for andre og atter andre vil have svert ved at acceptere daglige

gjendraber.
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