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Streszczenie: Kontekst/cele: Asymetryczne soczewki defokusowe do korekeji krotkowzrocznosci (MPDL)
okazaty si¢ skuteczne w spowalnianiu postgpu krotkowzrocznosci u hiszpanskich dzieci w okresie
12 miesigcy. Celem niniejszego badania byla ocena skutecznosci okularow MPDL w
spowalnianiu postgpu krotkowzrocznosci u dzieci w okresie 24 miesigcy. Metody: Niniejsze
badanie przedtuza okres obserwacji podwodjnie
randomizowanego badania klinicznego opublikowanego wczeéniej do 24 miesigcy. Dzieci w
wieku od 6 do 12 lat zostaly przydzielone do dwoch grup: grupy kontrolnej noszacej soczewki
sferotoryczne jednoogniskowe (SVL) lub grupy leczonej noszacej soczewki MPDL. Kryteria
0,50 D wedhug

astygmatyzmem ponizej 1,50 D i najlepsza skorygowana ostro$cia wzroku wynoszaca co najmniej

za$lepionego, prospektywnego i

wlaczenia obejmowaly dzieci z krotkowzrocznoscia ponizej skali— ,
20/20. Uczestnicy zostali poddani badaniu autorefrakcji po podaniu cykloplegikow oraz pomiarom diugosci
osiowej (AL) na poczatku badania, po sze$ciu i dwunastu miesiacach w opublikowanym juz
badaniu oraz po dwudziestu czterech miesiacach w niniejszym badaniu. Oceniono réwniez
czynniki zwiazane ze stylem zycia, w tym aktywno$¢ na $wiezym powietrzu i korzystanie z
urzadzen cyfrowych. Charakterystyka wyj$ciowa, w tym wiek, wada refrakcji i AL, byta
poroéwnywalna migdzy grupami. Odsetek osob, ktore przerwaty badanie, wyniost 15,9%, przy
czym 14 uczestnikdw utracono podczas obserwacji, rownomiernie roztozonych migdzy dwie
grupy. Wyniki: Po 24 miesiacach obserwacji w badaniu pozostato 69 dzieci, w tym 34
uczestnikow z kohorty SVL i 35 z kohorty MPDL. W ciagu 24 miesigcy grupa MPDL wykazata
znacznie mniejsze wydtuzenie AL niz grupa SVL (0,27+ 0,23 mm i 0,37+ 0,24 mm; p = 0,0341).
Sredni wzgledny wzrost dugosci osiowej oka wynidst 1,10+ 0,95% w grupie MPDL, w poréwnaniu z 1,56+
1,02% w grupie SVL (p = 0,0322). Mtodsze dzieci wykazywaly szybszy wzrost dtugosci osiowej oka,
natomiast korzystanie z urzadzen cyfrowych i aktywnos$¢ na §wiezym powietrzu nie miaty wptywu
na zmiany dlugos$ci osiowej oka. Wnioski: Soczewki okularowe MPDL znacznie spowolnily
postgp krotkowzrocznosci w ciagu 24 miesigcy, zmniejszajac bezwzgledny wzrost dlugosci
osiowej gatki ocznej o 28,7% i1 wzgledny wzrost dlugosci osiowej gatki ocznej o 29,8% w
poréwnaniu z soczewkami SVL. Wyniki te wskazuja, ze soczewki MPDL sa skuteczna metoda
spowalniania postgpu krotkowzrocznosci.

Stowa kluczowe: krotkowzrocznos¢; dtugosé osiowa; soczewki okularowe

1. Wprowadzenie

Jednym z najczgsciej wystgpujacych zaburzen wzroku na $wiecie jest krotkowzrocznosé [1—
3], a jej czgstos¢ wystgpowania gwaltownie rosnie na calym $wiecie [4,5]. Wczesniejsze
pojawianie sig krotkowzrocznosci ma silny wptyw na
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zwigzane z postgpem do cigzkiego stopnia krétkowzrocznosci w wieku dorostym [5,6]. Niska i
umiarkowana krotkowzroczno$¢ moze przeksztalci¢ si¢ w wysoka krétkowzroczno$é o wartosci—
6,00 D lub wigkszej, jesli nie zostanie odpowiednio wczesénie leczona [7]. Postgp choroby moze
prowadzi¢ do powaznych, dlugotrwatych probleméw ze zdrowiem oczu. Cigzka krétkowzrocznosé
wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia powiktan, takich jak jaskra, zwyrodnienie plamki
z6htej zwiazane z krotkowzrocznos$cia, odwarstwienie siatkowki, a w skrajnych przypadkach
niecodwracalna utrata wzroku [8].

Oczekuje sig, ze globalna czgsto$¢ wystgpowania wysokiej krotkowzrocznos$ci znacznie
wzro$nie, a wzrost ten szacuje si¢ na 117 milionow oséb w latach 2020-2030 [3,9]. W rezultacie
przewiduje si¢, ze patologiczna krotkowzroczno$¢ stanie si¢ glowna przyczyna $lepoty i
nieodwracalnego uposledzenia wzroku na $§wiecie. Rosnace obawy dotyczace potencjalnych
powiklan zwiazanych z wysoka krotkowzroczno$cia spowodowaly nasilenie apeli o skuteczne
$rodki kontroli krotkowzrocznosci. Wezesne wykrywanie i skuteczna interwencja w celu leczenia
krétkowzrocznos$ci 1 spowolnienia jej postgpu, szczegoOlnie u dzieci, staty si¢ zatem niezwykle
wazne.

Poczatek 1 postgp krotkowzrocznosci sa regulowane przez kombinacjg czynnikow
wzrokowych, Srodowiskowych i genetycznych, ktore moduluja wzrost oka w odpowiedzi na
bodzce wzrokowe [10]. Badania z wykorzystaniem modeli zwierzecych odegraty kluczowa rolg w
poglebieniu naszej wiedzy na temat krotkowzrocznos$ci i przyspieszeniu rozwoju skutecznych
metod leczenia [11]. Badania z wykorzystaniem tych modeli wykazaty, ze emmetropizacja jest
procesem sterowanym wzrokowo, w ktérym krotkowzroczne rozogniskowanie spowalnia wzrost
oka, a dalekowzroczne rozogniskowanie go przyspiesza [12]. Badania na zwierzgtach, takich jak
malpy rezus [13], marmozety [14], pisklgta [15] i $winki morskie [16], wykazaty, ze defokus
krotkowzroczny, wywolany przez soczewki wieloogniskowe lub dwuogniskowe, moze spowolnié¢
lub nawet odwroci¢ wzrost oka zwiazany z krotkowzrocznos$cia. Zasada ta stanowi podstawe
roéznych strategii kontroli krotkowzrocznosci, w tym ortokeratologii (OK), soczewek okularowych i
wieloogniskowych migkkich soczewek kontaktowych.

W najnowszej metaanalizie oceniono skuteczno$¢ obecnych metod leczenia, zaréwno
farmakologicznych, jak i optycznych, wykazujac ich skuteczno$¢ w spowalnianiu postgpu
krotkowzrocznos$ci poprzez zmniejszenie zmian refrakcyjnych i wydluzenia osiowego (AL) [17].
Interwencje optyczne w leczeniu krotkowzrocznos$ci, takie jak soczewki okularowe, migkkie
soczewki kontaktowe i OK, dziataja poprzez modyfikacje defokusa siatkéwki, a konkretnie
poprzez wywotanie defokusa krétkowzrocznego w celu spowolnienia postgpu krotkowzrocznosci.
W metaanalizie stwierdzono, Ze interwencje optyczne sa skuteczne w leczeniu krétkowzroczno$ci
u dzieci, przy czym najbardziej znaczace efekty obserwuje si¢ w ciggu pierwszych 12 miesigcy
stosowania, a nastgpnie skuteczno$¢ zmniejsza si¢ wraz z uptywem czasu [18].

Niedawno opracowane soczewki okularowe przeznaczone do kontrolowania postgpu
krétkowzroczno$ci mozna podzieli¢ na trzy Kkategorie: soczewki z jednoczesnym
rozogniskowaniem, soczewki z kontrolg kontrastu oraz soczewki z dodatkowa moca peryferyjna
[18,19]. Pierwsza grupa obejmuje soczewki takie jak soczewki wielosegmentowe z defokusem
(DIMS) [20], soczewki z wysoce asferycznymi elementami (HALT) [21,22] oraz soczewki z
cylindrycznym piericieniowym elementem refrakcyjnym (CARE) [23]. Druga grupa sklada si¢ z
soczewek wykorzystujacych technologi¢ optyki dyfuzyjnej (DOT) [24]. Trzecia grupa obejmuje
soczewki, ktore powoduja progresywne rozmycie obwodowe [25-29].

W opublikowanym wcze$niej badaniu [29] oceniano skuteczno$¢ nowych soczewek okulistycznych z
asymetrycznym obwodowym rozogniskowaniem krotkowzrocznym (MPDL, MyoLess® , 10T,
Madryt, Hiszpania) przez 12 miesi¢gcy w grupie hiszpanskich dzieci. Wyniki wykazaty znaczne
zmniejszenie wydluzenia dlugos$ci osiowej gatki ocznej w grupie leczonej soczewkami MPDL w
porownaniu z grupa kontrolna, w ktorej stosowano soczewki jednoogniskowe (SVL). Po uptywie
roku grupa MPDL wykazata wydtuzenie dtugosci osiowej oka o 0,14+ 0,14 mm, w poréwnaniu z
0,23+% 0,15 mm w grupie kontrolnej, co stanowi 39% zmniejszenie bezwzgl¢dnego wzrostu
dtugosci osiowej oka (p = 0,014).

Obecne badania opieraja si¢ na wczes$niejszych pracach i maja na celu rozszerzenie ich na okres
dwoéch lat w celu zbadania trwalej skutecznosci soczewek MPDL w spowalnianiu postgpu
krotkowzrocznosci.
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2. Materialy i metody

Jest to podwodjnie zasSlepione, prospektywne, randomizowane badanie kliniczne
przeprowadzone w Novo-vision (Madryt, Hiszpania). Badanie poczatkowo planowano
przeprowadzi¢ przez rok, aby oceni¢ skutecznosé soczewek MDPL w kontroli krétkowzrocznosci.
Jest to przedluzenie obserwacji do 24 miesigcy, zgodnie z ta sama metodologia, ktora zostata juz
opublikowana [29].

Kryteria wlaczenia obejmowaty dzieci w wieku od pigciu do dwunastu lat z refrakcja sferyczna
rownowazna (SE) po cykloplegii mniejsza lub réwna 0,50 dioptrii, astygmatyzmem mniejszym lub
rownym 1,50 dioptrii, anizometropia mniejsza lub roéwna 1,50 dioptrii oraz skorygowana ostro$cia
wzroku (VA) wigksza lub réwna 20/20.

Na poczatku badania dzieci zostaly losowo przydzielone do grupy interwencyjnej
wyposazonej w soczewki MPDL oraz grupy kontrolnej korzystajacej z soczewek SVL. Soczewki
MPDL maja centralng stref¢ wolna od defokusa o $rednicy 7 mm oraz asymetryczng strefe
defokusa krotkowzrocznego o warto$ci +1,50 D w odlegtosci 25 mm od nosa, +1,80 D w
odleglosci 25 mm od skroni oraz +2,00 D w dolnej czgséci. Soczewki zostaly wykonane przy
uzyciu technologii freeform i dostosowane do potrzeb kazdego dziecka na podstawie recepty,
odleglosci migdzy Zrenicami i wysokosci zrenic. Wzér defokusa byt identyczny dla wszystkich
dzieci.

Komisja Etyczna Szpitala Clinico San Carlos w Madrycie w Hiszpanii wyrazita zgodeg na
przeprowadzenie randomizowanego badania kontrolowanego, zapewniajac zgodno$¢ z
wytycznymi etycznymi okreslonymi w Deklaracji Helsinskiej. Ponadto badanie zostato oficjalnie
udokumentowane na stronie ClinicalTrials.gov pod numerem rejestracyjnym NCT05250206.

2.1. Badanie wzrokowe

Podczas wizyty po 24 miesiacach przeprowadzono badania SE, AL i VA zgodnie z identycznymi
kryteriami, jak podczas poprzednich wizyt kontrolnych. W przypadku SE zastosowano
refraktometr Canon Full Auto Ref-keratometer RK-F1 (Canon, Tokio, Japonia) po podaniu trzech
kropli cyklopentolatu w celu wywotania cykloplegii. W przypadku AL zastosowano biometr
optyczny IOL Master® (Carl Zeiss Meditec, Jena, Niemcy). Najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku
(VA) mierzono monokularowo w odlegtosci widzenia. Dodatkowo, w celu okreslenia czynnikow
zwiazanych ze wzrostem AL, uwzgledniono dane z wizyty wyjsciowej: dane demograficzne (wiek i
pteé), historie krotkowzrocznos$ci w rodzinie (liczba rodzicéw z krotkowzrocznoscia) oraz styl
zycia dzieci (czas spedzany przy urzadzeniach cyfrowych i na $wiezym powietrzu). Tabela 1
przedstawia dane zebrane podczas kazdej wizyty.

Tabela 1. Harmonogram oceny i badan.

Wizyta Wizyta ‘Wydawanie 6 miesiecy 12 miesiecy 24 miesiace
podstawowa
Podpisany formularz zgody rodzicow X
Podstawowy Dane demograficzne X
informacje Dokumentacja medyczna X
Refrakcja VA Subiektywna refrakcja X X X X
Autorefrakcja po podaniu X X X X
cykloplegika
Nieskorygowana ostros¢ wzroku X X X
Najlepsza skorygowana ostro$¢ X X X X
wzroku
Keratometria X
Oko Biomikroskopia X
ocena Dno oka X
Cisnienie wewnatrzgatkowe X
AL X X X X
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Tabela 1. Kontynuacja.
Wizyta Punkt odniesienia Wydawanie 6 miesi¢cy 12 miesiecy
24 miesiace
Ocena opdznienia
P » X X X
akomodacji
Obustronne
widze Amplituda akomodacji X X
me Foria daleka i bliska X X X
. Ocena dopasowania
Dopasowanie -
X oprawek i stanu X
okularéw
soczewek
) . Styl zycia X
Kwestionariusze
Komfort noszenia X X

VA: ostro§¢ wzroku; IOP: ci$nienie wewnatrzgatkowe; AL: dlugo$¢ osiowa.

2.2. Analiza statystyczna

Warto$ci wzgledne (%) 1 bezwzgledne (mm) dlugosci osiowej zostaly pordéwnane
statystycznie migdzy dzie¢mi noszacymi soczewki MPDL i SVL. Wzgledny wzrost dlugosci
osiowej odnosi si¢ do procentowe]j zmiany dtugosci osiowej w stosunku do pomiaru wyjsciowego
dla kazdej osoby. Obliczono go za pomoca nastgpujacego wzoru:

(AL po 24 miesiacach— AL wyjsciowe)/wartos¢ wyjéciowaA

Analizg statystyczna przeprowadzono przy uzyciu jezyka Python (wersja 3.13.1). Zmienne ciagle
analizowano zgodnie z ich rozkladem: $rednie analizowano za pomoca testu t-Studenta, natomiast
warto$ci mediany analizowano przy uzyciu metody statystycznej Manna-Whitneya U. Dane
kategoryczne, w tym czynniki takie jak rozklad pici 1 krétkowzroczno$¢ rodzicow, oceniono za
pomoca testu chi-kwadrat. W celu zidentyfikowania czynnikéw zwiazanych ze wzglednym
wzrostem dtugosci osiowej oka, takich jak wiek i inne czynniki socjodemograficzne oraz zwigzane
ze stylem zycia, przeprowadzono jednoczynnikowa i wieloczynnikowa analizg regresji liniowe;.
Poziom istotnosci ustalono na wartosci p ponizej 0,05.

3. Wyniki

Wyniki bazowe i roczne tego badania zostaly juz opublikowane przez Sanchez-Tena i
wsp. [29]. Poczatkowo do badania wlaczono 92 dzieci, ktére losowo przydzielono do dwoéch
grup: grupa SVL i grupa MPDL stanowily odpowiednio grupg kontrolna i grupe leczona. W
ciggu pierwszego roku dziewigciu uczestnikow wycofato si¢ z badania (pigciu z grupy MPDL i
czterech z grupy SVL), co dato wskaznik rezygnacji wynoszacy okoto 10%. Analiza objgta 83
dzieci (42 z grupy SVL i 41 z grupy MPDL). W drugim roku z badania wycofalo si¢ kolejnych 14
dzieci (6 z grupy MPDL i 8 z grupy SVL). Czynniki przyczyniajace si¢ do wycofania si¢ z
badania obejmowaty rozpoczgcie nowego leczenia po 12 miesigcach badania (sze$cioro dzieci
z kazdej grupy), przeprowadzke¢ (jedno dziecko z grupy kontrolnej) oraz nieobecno$¢ na
wizytach kontrolnych (jedno dziecko z grupy kontrolnej) (Tabela 2). Ostatecznie 69 dzieci
ukonczyto dwuletnig obserwacj¢ (35 z MPDL i 34 z SVL), ktérych sredni wiek wynosit
10,0+ 1,8 roku (w przedziale od 6 do 12 lat). Analiza mocy statystycznej wykazata, ze proba
liczaca 34 uczestnikow w kazdej grupie zapewni 80% mocy statystycznej, w oparciu o test
jednostronny z progiem btgdu typu I wynoszacym 5%. Obliczenia te zakltadaja $Srednia réznicg
migdzy grupami wynoszaca
0,14 mm i odchyleniem standardowym (SD) wynoszacym 0,23 mm. Schemat RCT przedstawiono
na rysunku 1, a podstawowe cechy demograficzne i kliniczne uczestnikow przedstawiono w tabeli
3.
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Tabela 2. Podsumowanie przyczyn rezygnacji i potencjalnego wptywu na moc statystyczna.

SVL
Przyczyna rezygnacji Grupa (n) Grupa MPDL (n) Ogoélem (n) Potencjalny wplyw na moc statystyczna

Rozpoczgcie nowego
leczenie po 6 6 12
12 miesigcy

Moze wprowadza¢ blad systematyczny,
jesli uczestnicy mieli szybsze tempo

progresji.
Przeniesiony 1 0 1 Minimalny wpltyw ze wzgledu na niska
czestotliwos¢.
% Iszych dziatan .. .
Bt alszych dziatah 1 0 1 Minimalny wplyw ze wzgledu na niska
czgstotliwose.
Ogblem ] 6 14 W§kazn}k zuzycia pozostaje ponizej progu,
ktory miatby znaczacy wptyw na moc.

100 children assesed for eligibility

l

92 children enrolled

Randomization

46 children to SVL 46 children to MPDL

6-month visit (SVL):
- 44 children analyzed
- 2 drop-outs

| l

6-month visit (MPDL):
- 46 children analyzed

12-month visit (SVL):
- 42 children analyzed
- 2 drop-outs

|

24-month visit (SVL):
- 34 children analyzed
- 8 drop-outs

12-month visit (MPDL):
- 41 children analyzed
- 5drop-outs

|

24-month visit (MPDL):
- 35 children analyzed
- 6 drop-outs

Rysunek 1. Zmieniony schemat randomizowanego badania klinicznego ilustrujacy przydzial uczestnikow i
wizyty kontrolne w okresie 24 miesigcy. MPDL: asymetryczna soczewka do korekcji krotkowzrocznosci obwodowej;

SVL: soczewka jednoogniskowa.
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Tabela 3. Charakterystyka wyjsciowa proby.

MPDL SVL Warto$¢ p
Sredni wick (lata) 10,4+ 1,8 9,6+ 1,8
Mediana wieku (lata) 11,0 [2,5] 10,0 [2,0] 0,046 *
Zakres wieku (lata) 612 6-12
Rozktad ptci Kobiety

23 17
Mezczyzni 12 17 0,274 %
Srednia dlugo$¢ osiowa (mm) 24,12+ 0,94 23,94+ 0,84
Mediana dlugosci osiowej (mm) 24,05 [1,44] 23,83 [1,23] 0,400°7
Srednia refrakcja cykloplegiczna (D) -2,57+ 121 -2,00% 1,04
Mediana refrakeji po cykloplegii (D) -2,50 [1,63] —1,81[1,72] 0,039
Historia krotkowzrocznosci
w rodzinie Jeden z rodzicow 15 13
krotkowidz
Oboje rodzice krotkowzroczni 10 16 0,187 #
Zadne z rodzicow 9 5

* U — Mann—Whitney; 't — Student; *Chi — cuadrado.

Po dwéch latach obserwacji nie zaobserwowano istotnych réznic migdzy obydwoma oczami,
dlatego do analizy statystycznej wykorzystano wytacznie dane dotyczace prawego oka (tabela 4 i
rysunek 2). W ciagu 24 miesigcy grupa SVL wykazata wzrost AL o
0,37+ 0,24 mm (95% CI: 0,29 do 0,45 mm), podczas gdy grupa MPDL wykazata mniejszy wzrost
wynoszacy 0,27+ 0,23 mm (95% CI: 0,19 do 0,35 mm; p= 0,0341). Bezwzgledna rdéznica w
wydtuzeniu AL migdzy grupami wyniosta 0,10 mm (95% CI:—= 0,01 do 0,21 mm).
Odpowiadato to medianie wzglednego wzrostu wynoszacej 1,32% [0,93-2,12] w grupie SVL w
porownaniu z 0,93% [0,42—1,72] w grupie MPDL (p= 0,0322). Sredni wzgledny wzrost AL
wyniost
1,10% 0,95% (95% CI: 0,77 do 1,43%) w grupie MPDL, natomiast w grupie SVL wyniost 1,56% 1,02%
(95% CI: 1,20 do 1,92%). Zastosowanie soczewek MPDL spowodowalo znaczne zmniejszenie
bezwzglednego wzrostu dlugosci osiowej oka o 28,7% oraz wzglednego $redniego wzrostu dlugosci
osiowej oka 0 29,8% w poréwnaniu z grupa SVL.

Tabela 4. Zmiana dlugosci osiowej po 2 latach: poréwnanie migdzy SVL a MPDL.

SVL MPDL Wartos$¢ p
Zmiana dlugos$ci osiowej migdzy poczatkiem a 24 miesiacem
Zmiana bezwzglgdna ($redniat SD) (mm) 0,37+ 0,24 0,27+ 0,23 0,0341
Zmiana wzgledna ($redniax SD) (%) 1,56+ 1,02 1,10+ 0,95 0,0322

Wzgledna zmiana (mediana [Q1, Q3]) (%)  1,32[0,93-2,12] 093 [0,42-1,72]  0,0322

Zmiana $redniej refrakcji cykloplegicznej po 2 latach obserwacji wyniosta 0,43+ 0,49 D w grupie
kontrolnej (95% CI: 0,26 do 0,60 D) oraz 0,20+ 0,43 D w grupie MPDL (95% CI: 0,05 do 0,35 D).

Jesli chodzi o czynniki zwiazane ze wzglednym wzrostem dilugosci osiowej galki ocznej,
analizy regresji liniowej wykazaly, ze zmienne takie jak pte¢, krotkowzrocznosé rodzicow, czas
spedzany na $§wiezym powietrzu, czas spgdzany przed ekranami urzadzen cyfrowych oraz
poczatkowa warto$¢ sferyczna nie miaty istotnego wpltywu na wzgledny wzrost dlugosci osiowej
galki ocznej migdzy punktem odniesienia a 24 miesiagcem. Jednak wiek dziecka w momencie
rejestracji mial wptyw na proporcjonalny wzrost dlugosci osiowej w obu okresach (wspotczynnik
regresji dla okresu od poczatku badania do 24 miesigcy:— 0,275, 95% CL:— 2,232 do 1,681). Ujemny
wspotczynnik regresji ( — 0,275) wskazuje, ze z kazdym dodatkowym rokiem zycia w
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rozpoczgcia badania wzgledny wzrost AL byl nizszy. Sugeruje to, ze AL wzrasta bardziej u
mtodszych dzieci, co moze oznaczaé, ze progresja krotkowzrocznosci jest szybsza w tej grupie. W
zwiazku z tym skutecznos$¢ soczewek MPDL w kontrolowaniu wzrostu AL moze by¢ wigksza u
mlodszych dzieci, u ktérych wystgpuje szybsze tempo progresji. Wspdlczynnik regresji wyniost—
0,275, z 95% CI wynoszacym od— 0,393 do— 0,158 dla okresu migdzy punktem odniesienia a 24
miesiacami (rysunek 3).
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Rycina 2. Bezwzgledna i wzglgdna zmiana dlugosci osiowej od punktu odniesienia do 24 miesigcy; SVL: soczewka
jednoogniskowa; MPDL: asymetryczna soczewka z obwodowym defokusem krétkowzrocznym.
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Rycina 3. Czynniki zwiazane ze wzglednym wzrostem AL po 24 miesiacach.

4. Dyskusja

W niniejszym badaniu stwierdzono, ze po dwodch latach soczewki okularowe MPDL
zmniejszylty bezwzgledny wzrost dlugosci osiowej gatki ocznej o 28,7% i1 wzgledny wzrost
dtugosci osiowej gatki ocznej o 29,8% w pordéwnaniu z soczewkami SVL, co sugeruje, ze soczewki
MPDL zachowuja skuteczno$¢ w czasie i zapewniaja trwala interwencj¢ spowalniajaca postgp
krotkowzrocznos$ci. Niniejsze badanie przedstawia wyniki po 24 miesiacach leczenia z pierwszego
RCT przeprowadzonego w populacji rasy kaukaskiej, oceniajacego soczewki MPDL. Nalezy
zauwazy¢, ze porownujac nasze wyniki z innymi badaniami dotyczacymi skutecznosci soczewek
kontrolujacych krotkowzroczno$¢é w ciagu dwoch lat, zaobserwowali$my kilka réznic, ktéore mozna
przypisa¢ charakterystyce populacji. Obecnie, zgodnie z nasza wiedza, istnieje niewiele
opublikowanych badan oceniajacych dwuletnia skuteczno$é soczewek okularowych kontrolujacych
krotkowzroczno$é w populacjach europejskich.
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Lam i in. [20] przeprowadzili badania nad skutecznoscia soczewek zawierajacych
wielosegmentowe soczewki defokusowe (DIMS) w populacji chinskich uczestnikow. Soczewki
te maja centralna apertur¢ 9 mm, otoczona strefa terapeutyczng o Srednicy 33 mm, w ktorej
umieszczono wiele soczewek o dodatniej mocy +3,5 D. Wyniki po dwoch latach wykazaty zmiang
00,55+ 0,02 mm w AL dla grupy SV, w poréwnaniu z 0,21+ 0,02 mm dla grupy leczonej, co dato
réznice 0,34 mm.

Podobnie Bao i wsp. [22] zbadali skutecznos¢ soczewek HALT w populacji chinskich uczestnikow.
Soczewki te zostaty zaprojektowane z centralng strefa przeznaczona do pelnej korekcji wzroku i
otworem o $rednicy 10 mm w $rodkowej czgséci. Obszar centralny otacza strefa terapeutyczna
sktadajaca si¢ z 11 koncentrycznych pierscieni, z ktorych kazdy zawiera asferyczne soczewki o
$rednicy 1,1 mm. Soczewki te maja dodatnia moc w zakresie od
+3,50 D w pier§cieniach obwodowych do +6,00 D w pierscieniach centralnych. Po 2 latach
obserwacji stwierdzono wzrost diugosci osiowej oka (AL) o 0,69+ 0,04 mm w grupie SV, w
porownaniu z 0,34+ 0,03 mm w grupie leczonej, co daje roznicg 0,35 mm.

Natomiast badania przeprowadzone na populacjach spoza Azji wykazaty nieco inne wyniki. W
badaniu przeprowadzonym przez Rappona i wsp. [30] dotyczacym soczewek DOT w Stanach
Zjednoczonych zaobserwowano, ze po dwoch latach obserwacji nastapit wzrost AL o 0,53+ 0,33 mm
w grupie SV, w porownaniu z 0,33+ 0,23 mm w grupie leczonej, co daje réznicg 0,20 mm.
Technologia DOT charakteryzuje si¢ centralng strefa o $rednicy 5 mm, otoczona
polprzezroczystymi mikroskopijnymi dyfuzorami (o $rednicy 0,14 mm) zaprojektowanymi w celu
rozpraszania $wiatta. Pomaga to zmniejszy¢ kontrast, a w konsekwencji zmniejsza dysproporcj¢
w aktywnosci miedzy czopkami L i M.

W najnowszym badaniu przeprowadzonym przez Lembo i wsp. [31] oceniono skuteczno$¢
soczewek DIMS i HALT w spowalnianiu postgpu krotkowzrocznosci w ciagu 2 lat w populacji
europejskiej. W tym retrospektywnym badaniu kohortowym oceniano wydtuzenie osiowe (AL) w
dwoéch grupach: 73 dzieci noszacych soczewki DIMS ($redni wiek: 11,2+ 2,3 roku) i 73 dzieci
noszacych soczewki HALT (Sredni wiek: 11,4+ 2.4 roku). Po 2 latach obserwacji $redni wzrost
AL wyniodst
0,29+ 0,63 mm dla grupy DIMS i 0,32+ 0,72 mm dla grupy HALT. Podobne wyniki
odnotowano w innych badaniach dotyczacych populacji europejskiej, w ktéorych oceniano
interwencje majace na celu kontrolg krétkowzrocznos$ci przy uzyciu soczewek kontaktowych. Na przyktad
w badaniu przeprowadzonym przez Ruiz-Pomeda i wsp. [32] przeanalizowano skutecznos$¢ soczewek
MiSight w hiszpanskiej grupie 46 dzieci (§redni wiek: 11,0 1,2 roku) i zaobserwowano $redni
wzrost AL o 0,28 mm (95% CI: 0,20 do 0,37) w ciagu 2 lat w grupie MiSight. Ponadto w
wieloosrodkowym badaniu Chamberlain i wsp. [33] stwierdzono, ze w grupie 70 dzieci ($redni
wiek: 10,1+ 1,3 lat) leczonych soczewkami kontaktowymi MiSight $redni wzrost dlugosci
osiowej oka wyniost 0,23+ 0,03 mm w ciagu 2 lat. Wyniki te sa zgodne z naszymi ustaleniami
dotyczacymi dzieci noszacych soczewki MPDL ($redni wiek: 10,4+ 1,8 lat), u ktérych $rednie
wydtuzenie AL wyniosto 0,27+ 0,23 mm w tym samym okresie.

Nasze badanie wykazato po dwoch latach obserwacji zmiang o 0,27+ 0,23 mm w dlugosci
osiowej oka (AL) w grupie MPDL i 0,37+ 0,24 mm w grupie SVL, co dalo r6znic¢ 0,10 mm lub
skuteczno$¢ 29% w zmniejszeniu wzrostu AL, co jest wynikiem nieco nizszym niz efekty
obserwowane w badaniach azjatyckich. Lam i wsp. [34] odnotowali 62% zmniejszenie
wydluzenia dlugosci osiowej galki ocznej przy stosowaniu soczewek DIMS w ciagu dwoch
lat, podczas gdy Gao i wsp. [35] wykazali, ze soczewki HALT osiagneglty zmniejszenie o okoto
51%. Roéznice te mozna przypisa¢ specyficznym cechom populacji w naszym badaniu. W tym
sensie dobrze wiadomo, ze postgp krdtkowzroczno$ci roézni si¢ znacznie migdzy populacjami
azjatyckimi 1 nieazjatyckimi. Badania konsekwentnie wykazuja, ze osoby pochodzenia
wschodnioazjatyckiego, zwtaszcza z krajow takich jak Chiny, Japonia i Korea Potudniowa,
maja tendencje do szybszego postgpu krétkowzrocznosci w pordwnaniu z populacjami z
krajow zachodnich [36,37]. Roznicg w tempie postgpu przypisuje si¢ polaczeniu czynnikdéw
genetycznych, srodowiskowych i zwiazanych ze stylem zycia. W Azji Wschodniej wysoka czgstosé
wystgpowania krotkowzrocznosci jest czgsto zwiazana ze zwigkszona aktywnos$cia w zakresie
pracy z bliska, taka jak dodatkowy czas po§wigcany na czytanie,
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nauka, korzystanie z urzadzen cyfrowych, a takze ograniczona aktywno$¢ na $wiezym powietrzu
[38,39]. Natomiast populacje z regionéw pozaazjatyckich, takich jak Europa i Ameryka Poinocna,
wykazuja generalnie wolniejsze tempo postgpu krotkowzrocznoécei [40]. Na przyktad w Hiszpanii
wigksza liczba godzin naslonecznienia i styl zycia, ktory czgsto wiaze si¢ z wigksza aktywnoscia
na $wiezym powietrzu, moga przyczynia¢ si¢ do wolniejszego postepu krotkowzrocznoscei. Dzieci w
Hiszpanii sa zazwyczaj narazone na wigksza ilo$¢ naturalnego $wiatta, ktore, jak sugeruje sig, ma
dzialanie ochronne przed postgpem krotkowzrocznosci [41,42]. Te roznice w tempie postepu
podkreslaja potrzebg uwzglednienia pochodzenia etnicznego, stylu zycia 1 czynnikow
srodowiskowych przy ocenie skuteczno$ci interwencji majacych na celu kontrole
krétkowzrocznosci.

Z drugiej strony, nasza grupa reprezentuje populacj¢ o stosunkowo nizszym ryzyku progresji
krotkowzroczno$ci w poréwnaniu z tym, co zazwyczaj podaje si¢ w literaturze. W naszym badaniu
dzieci z grupy kontrolnej doswiadczyly wzrostu dlugo$ci osiowej oka (AL) o 0,37 mm po dwoch
latach obserwacji. Jednak zgodnie z modelem dla populacji nieazjatyckich [43], w tym samym
okresie w populacji o $redniej wieku, takiej jak nasza préba, mozna by oczekiwaé wzrostu AL o
0,46 mm dlugosci osiowej gatki ocznej w tym samym okresie w populacji o $redniej wieku, takiej
jak nasza proba. Jest to zgodne z charakterystyka populacji o nizszym ryzyku, w ktérej progresja
krotkowzrocznosci jest zazwyczaj wolniejsza.

Ponadto nalezy wzia¢ pod uwage potencjalne bledy wynikajace z rezygnacji uczestnikow
badania. Dane dotyczace dzieci, ktore ukonczyly roczna obserwacje [29], wykazaly wzrost
dlugos$ci osiowej galki ocznej (AL) o 0,14 mm w grupie MPDL i 0,23 mm w grupie kontrolne;j.
Wartosci w grupie kontrolnej byly zgodne z warto$ciami w wirtualnej grupie kontrolnej, ktéra
przewiduje wzrost AL o
0,23 mm po roku obserwacji dzieci w $srednim wieku odpowiadajacym S$redniej wieku naszej
proby. Jednak w pozostalej probie, ktora ukonczyta dwuletnia obserwacjg, wzrost AL w grupie
kontrolnej byt znacznie mniejszy niz oczekiwano w wirtualnej grupie kontrolnej. W szczegolnosci
nasze badanie wykazato wzrost dlugosci osiowej gatki ocznej o 0,14 mm w grupie MPDL i 0,20
mm w grupie kontrolnej po 1 roku obserwacji, a zgodnie z modelem mozna by oczekiwac
wzrostu dtugos$ci osiowej gatki ocznej o 0,25 mm w grupie kontrolnej w tym samym okresie. W
zwiazku z tym, chociaz obserwowane w naszym badaniu zmniejszenie wydtuzenia AL o 0,1 mm
jest niewielkie w poréwnaniu z innymi interwencjami, jest ono zgodne z efektami
oczekiwanymi w populacji niskiego ryzyka.

Poréwnujac metody optyczne z farmakologicznymi, mozna zauwazy¢, ze obie maja swoje
zalety i ograniczenia w kontrolowaniu postgpu krotkowzrocznosci. W naszym badaniu MPDL
wykazato znaczne zmniejszenie postgpu krotkowzrocznosci o 29-30%. Terapie farmakologiczne,
takie jak stosowanie atropiny w niskim stg¢zeniu (0,05%), wykazaty wigksza skutecznos$é w kilku badaniach,
osiagajac nawet 50% zmniejszenie postgpu krétkowzrocznosci w ciagu dwoch lat [44,45]. Nalezy
jednak zauwazy¢, ze wiele z tych badan, takich jak badanie LAMP2, zostalo przeprowadzonych na
populacjach azjatyckich, gdzie dziatanie atropiny moze réznié¢ si¢ w porownaniu z populacjami
pozaazjatyckimi [44]. Z drugiej strony, chociaz atropina moze by¢ bardziej skuteczna, terapia ta ma
pewne wady, takie jak konieczno$¢ codziennego stosowania, skutki uboczne, takie jak
Swiattowstret 1 trudnosci z widzeniem z bliska, oraz potencjalne bariery w przestrzeganiu zalecen
przez dzieci i rodziny. Natomiast soczewki MPDL stanowia nieinwazyjna opcjg, ktora jest lepiej
akceptowana przez rodzicow 1 dzieci, poniewaz eliminuje potrzebg stosowania lekow
miejscowych. Stosowanie soczewek okularowych w leczeniu krétkowzrocznosci byto w ostatnich
latach przedmiotem szeroko zakrojonych badan i obecnie jest jedna z preferowanych opcji kontroli
krotkowzrocznosci ze wzgledu na latwosé dopasowania, nawet u mlodszych dzieci. Ponadto
okulary maja zazwyczaj mniej skutkow ubocznych lub nie maja ich wcale w poréwnaniu z innymi
metodami leczenia optycznego, takimi jak soczewki kontaktowe lub atropina. Przy wyborze metody
leczenia nalezy doktadnie rozwazy¢ rownowage migdzy wygoda, skutkami ubocznymi i skuteczno$cia,
poniewaz kazde podejscie mozna dostosowaé do indywidualnych potrzeb i preferencji pacjentow
oraz ich rodzin. Przyszte badania moga dalej bada¢ postrzeganie tych metod leczenia przez
rodzicow oraz wptyw tych preferencji na wybor terapii.

Jesli chodzi o konstrukcje soczewek, wigkszo$¢ omawianych soczewek posiada strefe
centralng, ktéra w pelni koryguje wade wzroku, o $Srednicy réznej w zaleznosci od konstrukeji,
oraz strefe obwodowa o
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dodatek dodatni, ktéry powoduje rozmycie obrazu na obrzezach siatkowki. Soczewki okularowe
tego typu sa zaprojektowane tak, aby wywolywaé jednoczesne rozmycie obrazu na siatkowce
zarOwno podczas widzenia z daleka, jak i z bliska. Centralna strefa optyczna ma zazwyczaj
$rednicg od 7 do 10 mm i jest otoczona dodatkiem od 1,50 D do 3,80 D. Mnigjsza $rednica strefy
centralnej moze powodowaé dyskomfort wzrokowy i problemy podczas noszenia soczewek.
Kolejnym istotnym aspektem konstrukcji soczewek jest rozmycie myopic, poniewaz jego wielko$¢
i rozklad moga znaczaco wplywaé na dzialanie soczewek. Poprzednie badania wykazaly, ze
zmienne rozmycie obwodowej siatkdbwki ma kluczowe znaczenie w kontrolowaniu postgpu
krotkowzrocznosdci [46,47]. Ponadto badania wykazaly, ze soczewki kontaktowe wieloogniskowe o
duzej mocy dodatniej znacznie zmniejszaja tempo postgpu krotkowzrocznosci w pordOwnaniu z
soczewkami o $redniej mocy dodatniej [48]. MPDL to soczewka o swobodnym ksztalcie z
obszarem optycznym 7 mm i asymetrycznym progresywnym dodatnim defokusem obwodowym
+1,50 D przy 25 mm w kierunku nosowym, +1,80 D przy 25 mm w kierunku skroniowym i +2,00
D w dolnej czgséci. Soczewki zostaly zaprojektowane w celu znalezienia optymalnej konfiguracji,
ktéra minimalizuje obszar optyczny, jednocze$nie maksymalizujac obszar z dodatnia moca i
osiagajac wysoki poziom mocy defokusa, ktory jest odpowiedni dla uzytkownika, aby zapewni¢
zgodno$¢ z leczeniem. Dodatkowa dodatnia moc w dolnej czgséci soczewki stuzy do rozszerzenia
obszaru dodatniego defokusa dla widzenia na odleglo$é¢, przy jednoczesnym zachowaniu
odpowiedniego komfortu widzenia z bliska. Asymetryczna dodatnia defokusa migdzy obszarem
nosowym a skroniowym soczewki zostata wprowadzona w celu lepszego dostosowania do cech
morfologicznych siatkowki krétkowzrocznej. Powszechnie wiadomo, ze siatkowka wykazuje
asymetrig, szczegoOlnie migdzy nosowa a skroniowa polowa pola widzenia, z rdéznicami
obserwowanymi w anatomicznych cechach neuronowych, refrakcji obwodowej i wzros$cie dtugosci
osiowej [49-51]. Zaproponowano, ze wrazliwos¢ siatkowki moze roézni¢ si¢ migdzy potpolami
nosowym i skroniowym, przy czym obszar nosowy moze odgrywaé bardziej kluczowa role w
mechanizmach napedzajacych wzrost oka w odpowiedzi na defokus hiperopiczny [51]. Aby
okresli¢ ostateczny rozklad mocy soczewki, opracowano roézne prototypy i przetestowano je w serii
badan z udziatem mlodych dorostych. Do badania wybrano soczewke, ktora zapewniata najlepsza
réwnowagg migdzy komfortem a cechami konstrukcyjnymi.

Na koniec, kilka czynnikéw niniejszego badania zostato uznanych za ograniczenia i zastuguje
na omoéwienie. Po pierwsze, dane wyjsciowe wskazuja na znaczna roéznicg w Srednim wieku
migdzy obiema grupami, przy czym dzieci z grupy MPDL byly nieco starsze niz dzieci z grupy
SVL. Chociaz réznica wieku utrzymywatla si¢ przez caly okres 24 miesigcy, w naszych analizach
uwzgledniliSmy t¢ zmienna, aby =zapewni¢, ze zaobserwowane rdéznice W postgpie
krotkowzrocznosci nie byly spowodowane wylacznie wiekiem. Po drugie, chociaz czas trwania
badania wynoszacy dwa lata jest znaczny, jest on krotszy w poréwnaniu z innymi badaniami,
takimi jak badanie CYPRESS oceniajace soczewki DOT przez cztery lata [52] lub badania DIMS
przedstawiajace dane obejmujace okres do szesciu lat w chinskiej populacji pediatrycznej [53].
Dtuzszy okres oceny moglby zapewnié¢ bardziej kompleksowa perspektywe dlugoterminowej
skutecznosci 1 bezpieczenstwa soczewek MPDL w kontrolowaniu krétkowzrocznosci. Kolejnym
ograniczeniem jest wskaznik rezygnacji wynoszacy 16,7%, ktéry moégl mie¢ wplyw na
wiarygodno$¢ wynikow. Poczatkowo badanie to planowano na jeden rok, ale przedtuzenie go do
dwoch lat spowodowalo, ze niektorzy uczestnicy przerwali leczenie po pierwszym roku. Ponadto
badanie to zostato przeprowadzone w jednym osrodku w Madrycie, co moze ogranicza¢ mozliwos¢
uogolnienia wynikéw na inne regiony o innych cechach demograficznych i $rodowiskowych.
Jednak wlaczenie zroznicowanej proby pod wzgledem wieku i plei poprawia mozliwosé
uogdlnienia wynikow pomimo tych ograniczen.

5. Whnioski

Badanie to jest pierwszym dwuletnim, randomizowanym, podwojnie $lepym badaniem
klinicznym w Europie, ktoérego celem byla ocena stosowania soczewek okulistycznych o
asymetrycznym projekcie rozmycia obwodowego dla krotkowzrocznosci. Wyniki potwierdzaja
skuteczno$¢ soczewek okularowych MPDL w kontrolowaniu krotkowzrocznos$ci w grupie
hiszpanskich dzieci, wykazujac 28,7% zmniejszenie bezwzglednego
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wzrostu dhugosci osiowej galki ocznej (AL) oraz 29,8% zmniejszenie wzglednego wzrostu AL w
porownaniu z grupa kontrolna noszaca soczewki SVL. Wyniki te maja znaczenie kliniczne,
poniewaz zapewniaja optometrystom nieinwazyjna, oparta na okularach opcje leczenia
postgpujacej krotkowzrocznosci u dzieci. Biorac pod uwagg ich skutecznos¢ i tatwosé stosowania,
soczewki MPDL moga stuzy¢ jako alternatywa lub uzupelnienie interwencji farmakologicznych,
szczegbdlnie w przypadku dzieci lub rodzin preferujacych podejscie niefarmakologiczne.

Przyszte badania powinny skupi¢ si¢ na potwierdzeniu tych wynikdw poprzez
wieloosrodkowe badania obejmujace réznorodne populacje i warunki $rodowiskowe. Dluzsze
okresy obserwacji pomoglyby rowniez w ocenie trwalej skutecznosci i bezpieczenstwa soczewek
MPDL, a takze ich dlugoterminowego wpltywu na ryzyko rozwoju wysokiej krotkowzrocznoscei i
zwiazanych z nig powiktan.

Wklad autoréw: Koncepcja: C.A.-P., M.A.S.-T.,JM.C., M.A.,E.C.iC.V.-C.; metodologia
,C.A-P,MAS.-T.,JM.C,MA. EC.iC.V.-C; oprogramowanie, C.M.-P.; walidacja, C.A.-P.,
M.AS.-T.,,JM.C., M.A,, E.C. i C.V.-C; analiza formalna, C.M.-P.; badania, C.A.-P., M.A.S.-T,,

JM.C., M.A_,E.C., CM.-P.i C.V.-C.; zasoby, C.A.-P., M.A.S.-T., IM.C., M.A., EC.iC.V.-C;

kuracja danych, C.A.-P., M.A.S.-T., JM.C., M.A_, E.C., CM.-P. i C.V.-C.; pisanie — pierwotny projekt
przygotowanie, C.M.-P.; C.A.-P., M.A.S.-T., JM.C., M.A_, E.C. i C.V.-C_; pisanie — recenzja i edycja,
CM.-P,C.A-P., M.AS.-T.,JM.C., M.A, E.C. i C.V.-C.; wizualizacja, C.A.-P., M.A.S.-T., M.A_,

IM.C., C.V.-C.iE.C.; nadzér, IM.C., M.A.S.-T,M.A,, C.A.-P., C.V.-C. i E.C.; administracja projektu
,IM.C,M.AS.-T., M.A., C.A.-P., C.V.-C. i E.C.; pozyskanie funduszy, E.C., M.A. i JM.C. Wszyscy autorzy
zapoznali si¢ z opublikowana wersja manuskryptu i wyrazili na nia zgodg.

Finansowanie: Badanie zostalo w catosci sfinansowane przez Indizen Optical Technologies (I0T).

Os$wiadczenie komisji bioetycznej: Badanie zostalo zarejestrowane w serwisie ClinicalTrials.gov pod
numerem identyfikacyjnym NCTO05250206 (dostgp 25 stycznia 2024 r.) i uzyskato formalng zgodg komisji
etycznej szpitala Hospital Clinico San Carlos w Madrycie w Hiszpanii (protokot 19/366-R_P, zatwierdzony 26
kwietnia 2021 r.). Wszystkie procedury zostaly przeprowadzone zgodnie z zasadami etycznymi okreslonymi w
Deklaracji Helsinskiej.

Oswiadczenie o §wiadomej zgodzie: Przed przystapieniem do badania uzyskano pisemna zgodeg wszystkich

uczestnikow.

Oswiadczenie dotyczace dostepnos$ci danych: Dane uzyskane w ramach niniejszego badania mozna uzyskaé¢ od
autora korespondencyjnego. Jednakze publiczny dostgp do nich jest ograniczony ze wzgledu na wzgledy
etyczne oraz konieczno$¢ zachowania poufnosci uczestnikow.

Konflikt intereséw: Badania zostaly sfinansowane przez IOT. Autorzy M.A., E.C. i .M.C. byli zatrudnieni przez IOT.
Pozostali autorzy potwierdzaja, ze zadne relacje handlowe ani finansowe nie miaty wplywu na przebieg badan.
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