n pj D i g ita I M Ed i Ci n e https://doi.org/10.1038/541746-025-023084

Artykut w prasie

Spersonalizowane prognozy dotyczace postepu
krotkowzrocznoSci i interwencji oparte na sztucznej
inteligengji

Otrzymano: 2 wrze$nia 2025r. Sian Liu, Yuxing Lu, Xiaoman Li, Xiaoniao Chen, Zhuo Sun, Gen Li, Kai Wang, Wei Wu, Hui Xu, Hongyi

Przyjety: 19 grudnia 2025 . Li, Changxi Hu, Zixing Zou, Miao Zhang, Xuan Zhang, Wenyang Lu, Yun Yin, Jia Qu, Kang Zhang i Jie
Chen

Prosze cytowa¢ ten artykut jako: Liu, S.,

Lu, Y., Li, X. i in. Spersonalizowane Udostepniamy nieedytowang wersje niniejszego manuskryptu, aby umozliwi¢ wczesny

prognozy dotyczace postepu dostep do jego wynikow. Przed ostateczng publikacjg manuskrypt zostanie poddany dalszej

krétkowzrocznosci i interwencji oparte edycji. Nalezy pamietac, ze mogg wystepowac btedy majgce wplyw na tresc, a wszystkie

na sztucznej inteligencji. npj Digit. Med. zastrzezenia prawne majg zastosowanie.

(2026). https://doi.org/10.1038/ s41746- o ) . ) ) . .

025-02308-4 Jesli niniejszy artykut jest publikowany w ramach modelu przejrzystej recenzji naukowej,

raporty z recenzji zostang opublikowane wraz z ostateczng wersjg artykutu.

© Autorzy 2026. Otwarty dostep Niniejszy artykut jest objety licencja Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International License, ktéra zezwala
na wszelkie niekomercyjne wykorzystanie, udostepnianie, rozpowszechnianie i reprodukcje w dowolnym medium lub formacie, pod warunkiem podania odpowiednich
informacji o autorze (autorach) i zrédle, zamieszczenia linku do licencji Creative Commons oraz wskazania, czy licencjonowany materiat zostat zmodyfikowany. Na mocy
niniejszej licencji nie masz prawa udostepnia¢ materiatéw pochodnych powstatych na podstawie niniejszego artykutu lub jego fragmentéw. Obrazy lub inne materiaty stron
trzecich zawarte w niniejszym artykule sg objete licencja Creative Commons, chyba ze w informacji o autorstwie materiatu wskazano inaczej. Jesli materiaty nie s3 objete
licencja Creative Commons artykutu, a zamierzone wykorzystanie nie jest dozwolone przez przepisy ustawowe lub wykracza poza dozwolone wykorzystanie, nalezy uzyskac¢
zgode bezposrednio od wiasciciela praw autorskich. Aby zapoznac sie z kopig tej licencji, nalezy odwiedzi¢ strone http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/.


https://doi.org/10.1038/s41746-025-02308-4
https://doi.org/10.1038/s41746-025-02308-4
https://doi.org/10.1038/s41746-025-02308-4
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Spersonalizowane prognozy dotyczace postepu krétkowzrocznosci i interwencji
oparte na sztucznej inteligenciji
Sian Liua", Yuxing Lua®! | Xiaoman Li#" , Xiaoniao Chena<'2, Zhuo Sun &', Gen Li &', Kai Wang & , Wei Wu © ,

Hui Xu 2, Hongyi Li 2, Changxi Hu @, Zixing Zou 29¢ , Miao Zhang f, Xuan Zhang? , Wenyang Lu2d , Yun Ying2 ,
Jia Qu#? , Kang Zhang@¢#2 , Jie Chen?®2

a Panstwowe Laboratorium Badan nad Zdrowiem Oczu, Instytut Zaawansowanych Badan nad Zdrowiem i
Chorobami Oczu, Instytut Nauk o Danych Klinicznych, Uniwersytet Medyczny w Wenzhou, Wenzhou, Chiny;

b Wydziat Big Data i Biomedycznej Sztucznej Inteligencji, Kolegium Technologii Przysztosci, Uniwersytet Pekinski,
Pekin, Chiny;

¢ Katedra Okulistyki, Trzecie Centrum Medyczne Szpitala Ogoélnego Chinskiej Armii Ludowo-Wyzwolenczej, Pekin
100039, Chiny

d Instytut Sztucznej Inteligencji w Medycynie, Wydziat Medyczny, Uniwersytet Nauki i Technologii w Makau, Makau,
Chiny;

¢ Krajowe Laboratorium w Kantonie, Kanton, Chiny

f Katedra Optometrii, Szpital Okulistyczny w Shenzhen, Potudniowy Uniwersytet Medyczny, Shenzhen,
Chiny

9 Wydziat Biznesu i Zdrowia, Uniwersytet Miejski w Makau, Makau, Chiny.

*S.L,Y.L, XL, XC.,ZS., G.L. wréwnym stopniu przyczynili sie do powstania niniejszej pracy.
2Autorzy korespondencyijni: Jie Chen, Jia Qu, Kang Zhang, Yun Yin, Xiaoliao Chen

E-mail:jennyyin629@gmail.com jia.qu@eye.ac.cn ,kang.zhang@gmail.com ,jiechen@eye.ac.cn ,
1525980867@qg.com

Wkiad autoréw: K.Z., Y.Y,, J.C.,J.Q,S.L,Y.L, XL, ZS, GL., KW, WW., HX, HL.,
X.C.,CH.,ZZ,XZ.,W.L.iM.Z. zebralii przeanalizowali dane. K.Z., Y.Y., J.Q., X.C. i

J.C. opracowali koncepcje, projekt i nadzorowali realizacje projektu. K.Z., G.L., S.L., Y.L. i J.C. napisali manuskrypt.
Wszyscy autorzy omoéwili wyniki i zrecenzowali manuskrypt.

Oswiadczenie o konflikcie interesow: Autorzy zgtosili patent zwigzany z niniejsza praca.
Klasyfikacja: Nauki biologiczne/Nauki medyczne

Stowa kluczowe: Prognozowanie postepu krétkowzrocznosci, korzysci ptynace z interwencji majacej na celu
kontrole krétkowzrocznosci, przyczynowe uczenie maszynowe.


mailto:jennyyin629@gmail.com
mailto:jia.qu@eye.ac.cn
mailto:kang.zhang@gmail.com
mailto:jiechen@eye.ac.cn
mailto:1525980867@qq.com

Streszczenie

Krotkowzrocznos¢ stanowi powazny problem zdrowotny na calym Swiecie. Aby umozliwi¢ precyzyjne leczenie
krotkowzrocznosci, opracowaliSmy model sztucznej inteligencji (Al) oparty na transformatorze, tzw. model
prognozowania postepu krétkowzrocznosci (MPPM), sktadajacy sie z dwéch modutéw: modutu naturalnego
postepu (NPM) stuzgcego do prognozowania postepu nieleczonej krétkowzrocznosci oraz modutu postepu
interwencji (IPM) stuzacego do prognozowania postepu w przypadku okreslonych interwencji. Modut NPM zostat
wytrenowany na podstawie 1 109 827 zapiséw refrakcji od 304 353 dzieci i miodziezy, osiggajac wysoka
doktadnos$¢ prognozowania przysziej sferycznej ekwiwalentnej (SE) i dtugosci osiowej (AL) w okresie 10 lat. W
wewnetrznym zestawie testowym prognoza SE osiagneta R? = 0,94, MAE = 0,35D; dla AL, R? = 0,91, MAE =
0,16mm. Poréwnywalng wydajnos¢ zaobserwowano w walidacji zewnetrznej. Model IPM zostat wytrenowany na
czterech kohortach interwencyjnych (0,01% atropina, ortokorekcja, okulary z peryferyjnym rozogniskowaniem i
powtarzana terapia niskim poziomem $wiatta czerwonego [RLRL]) przy uzyciu opartej na transformatorze struktury
uczenia maszynowego, umozliwiajacej zindywidualizowane oszacowanie efektéw leczenia. Model doktadnie
przewidywat zmiany krétkowzrocznosci w ramach kazdej interwencji (SE: R? > 0,88, MAE < 0,45 D; AL: R? > 0,80,
MAE < 0,31 mm). Sposrod interwencji RLRL nieznacznie odwrdcita postep krétkowzrocznosci, podczas gdy
pozostate spowolnity jej postep. MPPM wykazuje duzy potencjat jako platforma oparta na sztucznej inteligencji,
stuzaca do spersonalizowanego przewidywania i optymalizacji leczenia krotkowzrocznosci u dzieci.

Wprowadzenie

Krotkowzrocznos¢ stata sie powaznym problemem zdrowia publicznego na catym $wiecie, a szczegdlnie wysokie
wskazniki jej wystepowania odnotowuje sie w Azji 2. W Chinach szacuje sie, ze 80% absolwentéw szkét Srednich
cierpi na krétkowzrocznosé, a 10-20% z nich ma wysoka krotkowzroczno$é (definiowang jako <-6,0 dioptrii) 2.
Wysoka krotkowzrocznos¢ wigze sie ze znacznym ryzykiem powiktan zagrazajgcych wzroku, w tym odwarstwienia
siatkowki i zwyrodnienia plamki zéttej, ktore mogg prowadzi¢ do nieodwracalnej utraty wzroku i pogorszenia
jakosci zycia 24. Obawy te podkreslajg znaczenie wczesnego przewidywania i terminowej interwencji w przypadku
postepujacej krotkowzrocznosci.

Obecne strategie kliniczne kontroli krétkowzroczno$ci obejmujg krople do oczu o niskim stezeniu atropiny 0,01%
(atropina), soczewki ortokorekcyjne (Ortho-K), okulary z rozmyciem peryferyjnym (PDS) oraz powtarzang terapie
Swiatlem czerwonym o niskim natezeniu (RLRL). Interwencje te majg jednak kilka ograniczen, w tym wysokie
koszty, dtugi czas trwania leczenia i potencjalne dziatania niepozadane. Atropina moze powodowacé $wiattowstret,
przej$ciowe zaburzenia widzenia z bliska lub reakcje alergiczne?5, natomiast soczewki Ortho-K zwiekszajq ryzyko
uszkodzenia nabtonka rogéwki i infekcji®?. Okulary PDS wiazg sie ze znacznymi kosztami dopasowania, co moze
ograniczac¢ ich dostepnos$é®, a terapia RLRL budzi obawy dotyczace potencjalnej fototoksycznosci siatkowki przy
diugotrwatym stosowaniu®1°%. Modele sztucznej inteligencji (Al) oferujg obiecujace rozwiazanie, umozliwiajac
precyzyjne przewidywanie postepu krotkowzrocznosci i zindywidualizowane oceny skutecznosci leczenia,
ufatwiajac w ten sposdb zoptymalizowane wczesne interwencje u pacjentow pediatrycznych z grupy wysokiego
ryzyka. Podejscie to mogtoby znacznie poprawi¢ alokacje zasobow opieki zdrowotnej, zmniejszy¢ niepotrzebne
koszty i ryzyko oraz poprawi¢ wyniki kliniczne.

Chociaz w poprzednich badaniach opracowano modele sztucznej inteligencji do przewidywania przysziej wartosci
sferycznej ekwiwalentu (SE) na podstawie historycznych danych dotyczacych refrakcji''-'® , a randomizowane
badania kontrolowane (RCT) wykazaty korzysci ptynace z réznych interwencji majacych na celu kontrole
krétkowzrocznosci'®??2 | nadal istnieja dwie istotne luki badawcze. Po pierwsze, istnieje potrzeba doktadnych
rocznych prognoz dotyczacych postepu krétkowzrocznosci w typowym 10-letnim okresie od 8 do 18 roku zycia, a
w szczegolnosci doktadnych prognoz dotyczacych dtugoterminowych zmian dtugosci osiowej



(AL). Po drugie, w tej dziedzinie brakuje zindywidualizowanych, ilosciowych prognoz dotyczacych korzysci
ptynacych z leczenia.

Architektury transformatoréw, dzieki swojej zdolnosci do wychwytywania dtugoterminowych zaleznosci czasowych
w danych sekwencyjnych?, stanowig potezne narzedzie do modelowania dtugoterminowego postepu
krotkowzrocznosci. Aby rozwigzaé dwa wspomniane powyzej ograniczenia, opracowaliSmy oparty na
transformatorze model prognozowania postepu krotkowzrocznosci (MPPM) z dwoma modutami: modutem
naturalnego postepu (NPM), ktéry przewiduje przebieg postepu krétkowzrocznosci bez leczenia, oraz modutem
postepu interwencji (IPM), ktéry prognozuje postep krétkowzrocznosci w przypadku okreslonych interwencji. Modut
NPM zostat wytrenowany na duzej, dtugoterminowej kohorcie dzieci z krétkowzrocznoscig, z okresem obserwaciji
przekraczajacym 10 lat. Uczestnicy tej kohorty nie byli poddawani zadnym interwencjom majacym na celu kontrole
krotkowzrocznosci poza stosowaniem okularow jednoogniskowych, co pozwolito modelowi uchwyci¢ naturalny
przebieg rozwoju refrakcji. Modut IPM zostat przeszkolony przy uzyciu danych z czterech rzeczywistych kohort
interwencji krotkowzrocznosci, w ktérych uczestnicy otrzymywali odpowiednio atropine, Ortho-K, PDS lub RLRL.
Model IPM oparto na modelu NPM, ale poniewaz liczne czynniki zakidcajgce moga wptywaé na oszacowanie
korzysci ptyngcych z leczenia?#%, wigczyliSmy do modelu IPM warstwe odwrécenia gradientu i mechanizm
szkolenia opartego na rywalizacji, tworzac w ten sposéb oparta na transformatorze strukture uczenia
maszynowego opartg na przyczynowosci?®-28, Taka konstrukcja umozliwia modelowi IPM generowanie dokfadnych,
zindywidualizowanych prognoz dotyczacych efektow leczenia (ITE) dla réznych interwencji majacych na celu
kontrole krétkowzrocznosci?®.

Wyniki

Przeglad projektu badania

Przeglad projektu badania przedstawiono na rysunku 1. W badaniu tym uwzgledniono dane longitudinalne
dotyczace dzieci i miodziezy z krotkowzrocznoscia pochodzace ze Szpitala Okulistycznego Uniwersytetu
Medycznego w Wenzhou (WMU). W zbiorze danych WMU uczestnicy zostali podzieleni na pie¢ kohort w
zaleznosci od tego, czy poddano ich zabiegom kontroli krotkowzrocznosci, a jesli tak, to jakiego rodzaju: kohorta
bez interwenciji, kohorta z atropina, kohorta z PDS, kohorta z Ortho-K i kohorta z RLRL. UwzgledniliSmy réowniez
dane longitudinalne dotyczace dzieci i miodziezy z krétkowzrocznoscig pochodzace ze Szpitala Centralnego w
Dazhou (DCH) oraz dane z badania zainicjowanego przez badacza (lIT) dotyczacego terapii RLRL
(ChiCTR2200066365). Szczegdtowe informacje na temat konkretnych interwencji korekcyjnych i/lub kontrolnych
krotkowzrocznosci, ktorym poddano uczestnikéw w réznych kohortach, znajdujg sie w sekcji ,Zbiory danych i
badani”.

W przypadku wszystkich uczestnikéw zebrano dane demograficzne (pte¢ i wiek podczas kazdej wizyty) oraz
pomiary okulistyczne obu oczu, w tym SE i AL. Poniewaz podczas kazdej wizyty wykonywano subiektywng
refrakcje, ale pomiar AL wykonywano rzadziej, zbiory danych WMU i DCH zawieraty wiecej zapiséw SE niz AL.
Brakujace wartosci AL odtworzono przy uzyciu metod imputacji opartych na uczeniu maszynowym.

Opracowalismy model MPPM, ktéry skiada sie z dwéch modutéw: NPM, zaprojektowanego do przewidywania
postepu krétkowzrocznos$ci przy braku interwencji, oraz IPM, zaprojektowanego do prognozowania postepu przy
réznych strategiach kontroli krétkowzrocznosci (rysunek 1, rysunek 2). Model NPM, oparty na architekturze
Transformer, wykorzystywat pte¢, wiek oraz wczesniejsze pomiary SE i AL do przewidywania przysztych wartosci
SE i AL w horyzoncie 10 lat. Zostat on wytrenowany i zweryfikowany wewnetrznie (podziat 8:2) przy uzyciu kohorty
bez interwencji WMU, a nastepnie zweryfikowany zewnetrznie na zbiorze danych DCH i grupie kontrolnej zbioru
danych RLRL IIT. Model IPM zostat wyprowadzony z modelu NPM poprzez wprowadzenie warstwy odwrocenia
gradientu i mechanizmu uczenia sie opartego na rywalizacji



w celu zlagodzenia czynnikdw zaktdcajacych i oszacowania skutkdw przyczynowych interwencji na wyniki
kliniczne. Pozwolito to modelowi przewidywac indywidualne trajektorie krotkowzrocznosdci w ramach réznych
strategii interwencyjnych. Model IPM zostat przeszkolony i zweryfikowany wewnetrznie (podziat 8:2) przy uzyciu
kohort interwencyjnych WMU, a nastgpnie zweryfikowany zewnetrznie przy uzyciu grupy interwencyjnej zbioru
danych RLRL IIT. Warto zauwazyé, ze wartosci AL zostaty wykorzystane wytacznie do szkolenia modelu,
natomiast weryfikacja modelu zostata przeprowadzona wytacznie na podstawie obserwowanych wartosci AL.

Charakterystyka uczestnikow i szczegoly dotyczace obserwaciji

W tabeli 1 podsumowano charakterystyke uczestnikdw i szczegodly dotyczace obserwacji zarowno dla zbioru
danych WMU, jak i zbioru danych DCH. Zbiér danych WMU obejmowat 304 353 osoby, ktére dostarczyty 1 109
827 subiektywnych zapiséw refrakcji, przy czym 81 142 osoby dostarczyty 276 298 pomiaréw diugosci osiowej
oka. Zbiér danych DCH obejmowat 60 533 uczestnikow z 141 498 zapisami SE, w tym 12 846 uczestnikdw, ktérzy
dostarczyli 30 134 pomiary dtugosci osiowej oka.

Warto zauwazy¢, ze w zbiorze danych WMU 4848 uczestnikdw miato okres obserwacji przekraczajgcy 10 lat. Nie
zaobserwowano statystycznie istotnych réznic w rocznych wskaznikach progresji SE i AL migdzy grupami
podzielonymi wedtug czasu trwania obserwacji (<= 3 lata, 3-5 lat, 5-10 lat i >10 lat), co ustalono na podstawie
jednoczynnikowej analizy wariancji (dla SE, p = 0,213; dla AL, p = 0,339; patrz tabele uzupetniajace 1 i 2). Wyniki
te sugerujg brak istotnej heterogenicznosci miedzy uczestnikami z dlugoterminowa i krétkoterminowa obserwacja.

W tabeli 2 podsumowano charakterystyke wyjsciowq i profile obserwacji kohorty bez interwencji oraz czterech
kohort z interwencjg w zakresie krétkowzrocznosci w zbiorze danych WMU.

Imputacja danych AL

Biorac pod uwage fundamentalng role wydtuzenia osiowego w progresji krotkowzrocznosci u dzieci®, wigczenie
historycznych pomiaréw dtugosci osiowej oka do modeli prognostycznych ma istotne znaczenie kliniczne.
Jednakze, mimo ze dane dotyczace subiektywnej refrakcji byly dostepne dla wszystkich wizyt klinicznych, w
znacznej czesci (~75%) wizyt brakowato pomiaréw dtugosci osiowej oka (tabela 1). Aby zmaksymalizowaé
uzytecznos$¢ danych, wdrozyliSmy model regresji XGBoost z wiekiem, picig i SE obu oczu jako cechami
wejsciowymi do imputacji diugosci osiowej gatki ocznej. Model zostat wytrenowany i zweryfikowany przy uzyciu
304 353 réwnoczesnych pomiaréow subiektywnej refrakcji i diugosci osiowej gatki ocznej z kohort WMU. Ocena
modelu wykazata silng zgodno$¢ miedzy

przewidywane i zmierzone wartosci AL, ze wspotczynnikami korelacji Pearsona (PCC) wynoszacymi 0,848+0,003

(Srednia £ odchylenie standardowe) dla prawego oka i 0,849 £ 0,002 dla lewego oka, wspotczynniki determinaciji
(R?). dla kazdego oka wynosity odpowiednio 0,719+0,005 i 0,722+0,004, a $rednie btedy bezwzgledne (MAE)
wyniosty odpowiednio 0,495+0,002 mm i 0,494+0,002 mm (ryc. 3).

Wyniki te wykazaty wysoka doktadnos¢ i wiarygodnos$¢ imputacji AL opartej na uczeniu maszynowym.

Model zostat nastepnie zastosowany do imputacji brakujacych wartosci AL na podstawie zmierzonych
subiektywnych danych refrakcji w catym zbiorze danych WMU, tworzac w ten sposéb kompleksowy, dopasowany
pod wzgledem czasowym zbiér danych z kompletnymi parami SE-AL (zbiér danych WMU w parach) do konstrukc;ji
MPPM. Nalezy zauwazyé¢, ze do szkolenia modelu wykorzystano zaréwno obserwowane, jak i imputowane dane
AL, ale walidacje modelu przeprowadzono wytacznie na podstawie obserwowanych wartosci AL, aby zapewni¢
rygorystyczno$¢ metodologiczna.



Architektura modelu prognozowania postepu krétkowzrocznosci (MPPM)
Architektura MPPM zostata przedstawiona na rysunku 2. MPPM skfada sie z dwéch modutéw: modutu naturalnego
postepu (NPM) i modutu postepu interwenc;ji (IPM).

Model NPM zostat wytrenowany na kohorcie WMU bez interwencji. Opierat sie on na architekturze Transformer i
skfadat sie z pieciu kluczowych komponentow: warstwy wejsciowej, modutu osadzania cech, kodera sekwencji
czasowych, gtowicy do przewidywania wielozadaniowego oraz warstwy wyjsciowej. Model przetwarza
dtugoterminowe zapisy wizyt zawierajace cechy kategoryczne (np. pte¢, interwencja), ciagte (wiek, SE i AL dla obu
oczu) oraz czasowe (odstepy miedzy wizytami). Warto zauwazy¢, ze modut osadzania cech przetwarza osobno
cechy kategoryczne i ciggte na geste reprezentacje wektorowe, wykorzystujagc kodowanie pozycyjne w celu
zachowania porzadku czasowego oraz wielogtowicowg uwage w celu uchwycenia zaleznosci miedzy cechami. Te
osadzone wektory sg przekazywane do kodera sekwencji czasowej, ktéry wykorzystuje zamaskowang
wielogtowicowg uwage z dodatkowym kodowaniem pozycyjnym w celu modelowania zalezno$ci czasowych.
Wynik z kodera sekwencji czasowej jest przekazywany do wielozadaniowej glowicy prognostycznej, ktéra
rozgatezia sie na gatezie prognozowania SE i AL, ktére majg wspolne cechy podstawowe, aby zwiekszy¢
ogolnos¢. Gtowica SE prognozuje aktualne wartosci SE dla obu oczu, podczas gdy gtowica AL wykonuje
analogiczne prognozy AL, a ostateczne wyniki sg generowane przez warstwe wyjsciowa (rysunek 2).

Na ocene zwigzku miedzy interwencjami majgcymi na celu kontrole krétkowzrocznosci a korzysciami klinicznymi
moze wptywacé wiele czynnikéw zakidcajgcych. Wiele badan dotyczacych kontroli krotkowzrocznosci przyjmuje
szerokie kryteria wigczenia (np. rekrutacje wszystkich dzieci z krotkowzrocznoscig) bez stratyfikacji uczestnikow
wedtug cech choroby, takich jak wyjsciowe nasilenie krétkowzrocznosci. Zwieksza to heterogeniczno$¢ wynikow i
utrudnia precyzyjng kwantyfikacje korzysci ptynacych z leczenia. Na przyktad podczas oceny ortokorekgcji lub
niskich dawek atropiny nieuwzglednienie wyj$ciowej wady refrakcji moze ostabi¢ szacowany efekt leczenia 2425, W
zwigzku z tym, opierajac sie na NPM, wigczyliSmy warstwe odwrécenia gradientu i szkolenie oparte na rywalizacji,
aby skonstruowaé opartg na transformatorze strukture wnioskowania przyczynowego, zwang modutem progresji
interwencji (IPM). IPM fagodzi wptyw czynnikdw zaktdcajacych i umozliwia doktadne oszacowanie skutkow
przyczynowych (zindywidualizowanego efektu leczenia, ITE) interwencji majagcych na celu kontrole
krétkowzrocznosci na zmiany w progresji SE i AL. Wzér IPM stuzacy do przewidywania przysztych wartosci SE i
AL jest nastepujacy: przyszta wartos¢ w warunkach naturalnego wzrostu przewidziana przez NPM — zmniejszenie
wzrostu spowodowane interwencjami kontrolnymi przewidziane przez IPM (tj. ITE) = przyszta wartos¢ w
warunkach interwenc;ji kontrolnych przewidziana przez IPM.

Wydajnos¢ modutu Natural Progression Module (NPM)

Ocenilismy NPM poprzez analize wynikéw prognozowania SE i AL przy uzyciu R? i MAE. Ocena obejmowata w
szczegolnosci pomiar odsetka prognoz osiagajacych klinicznie akceptowalne progi: btad bezwzgledny <0,75
dioptrii dla SE (P[AE < 0,75D]) i <0,25 mm dla AL (P[AE < 0,25 mm])'31431 W rezultacie modut NPM wykazat
wysokg doktadnosé prognozowania przysztych wartosci SE i AL w okresie 10 lat zaréwno w wewnetrznym, jak i
zewnetrznym zbiorze danych testowych. W szczegdtach, w wewnetrznym zestawie testowym jego prognoza SE
wykazata R? wynoszace 0,94, z MAE wynoszacym 0,35D, a P[AE<0,75D] wyniosto 0,91. W przypadku AL jego R?
wyniosto 0,91, z MAE wynoszacym 0,16 mm, a P[AE<0,25 mm] wyniosto

0,84. W zewnetrznym zestawie testowym prognoza NPM dotyczgca SE data wynik R? wynoszacy 0,94, MAE
wynoszacy 0,40 D oraz P[AE<0,75 D] = 0,86. Prognoza dla AL miata R? wynoszace 0,94, MAE wynoszace 0,19
mm oraz P[AE<0,25 mm] = 0,72. (Tabela 3 i rysunek 4).



W celu dalszej oceny zdolnosci predykcyjnej modelu przeprowadzono analizy Bland—Altmana i oceny krzywej
kalibracyjnej na wewnetrznym zestawie testowym. W analizach Bland-Altmana dla prognozowania SE $rednia
réznica wyniosta 0,01 D z granicami zgodnosci w zakresie +0,80 D; dla prognozowania AL Srednia réznica wyniosta
0,03 mm z granicami zgodnos$ci w zakresie +0,50 mm (tabela uzupetniajaca 3, rysunek uzupetniajacy 1). W
przypadku analiz krzywych kalibracyjnych ciagte prognozy zostaty najpierw podzielone na réwne przedziaty na
podstawie wartosci prognozowanych (tj. decyli). Dla kazdego przedziatu $rednia warto$¢ prognozowana zostata
naniesiona na wykres w stosunku do odpowiedniej sredniej warto$ci obserwowanej w zestawie danych testowych.
W celu wizualizacji zaleznosci dopasowano krzywa lokalnego wygtadzania wykresu punktowego (LOESS), a linia
tozsamosci (y = x) postuzyta jako odniesienie reprezentujace idealng kalibracje. Wynikowe krzywe kalibracji
wykazaty niemal idealng zgodnos$¢ miedzy wartosciami przewidywanymi i obserwowanymi zaréwno dla SE, jak i AL
w obu oczach (rysunek uzupetniajgcy 2). Podsumowujac, wyniki te wskazuja, ze przewidywane wartosci SE i AL
Scisle odpowiadajg rzeczywistym pomiarom klinicznym.

Ponadto przeprowadziliSmy analizy podgrup na wewnetrznym zestawie testowym. Na podstawie wyjsciowego
stopnia krotkowzrocznosci uczestnicy zostali podzieleni na trzy podgrupy: krétkowzrocznos$é tagodna (SE >= -3,0
D), krotkowzroczno$¢ umiarkowana (-6,0 D <= SE < -3,0 D) i krétkowzroczno$¢ wysoka (SE < -6,0 D). Zgodnie z
wiekiem wyjsciowym uczestnicy zostali podzieleni na dwie podgrupy: dzieci (3 <= wiek <= 10) i mtodziez (10 <
wiek

<= 18). Analizy podgrup przeprowadzono réwniez wedtug ptci (mezczyzni i kobiety). Wyniki wykazaty, ze we
wszystkich podgrupach przewidywanie SE osiagneto R? >= 0,86 (nieco nizsze w podgrupie z fagodng
krotkowzrocznoscia, R2 = 0,78), MAE < 0,4 D oraz P[AE < 0,75 D] > 0,90 (nieco nizsze w podgrupie z wysoka
krotkowzrocznoscia, P = 0,87); we wszystkich podgrupach prognoza SE osiagneta R? >= 0,86 (nieco nizszy w
podgrupie z tagodng krétkowzrocznoscia, R? = 0,78), MAE <= 0,2 mm oraz P[AE < 0,25 mm] >= 0,73. (Tabela
uzupetniajgca 4~6, rysunek uzupetniajacy 3~8). Wyniki te potwierdzajg doktadnos$¢ predykcyjng NPM w
prognozowaniu przysztego postepu krétkowzrocznosci w réznych podgrupach demograficznych i klinicznych.

Ponadto, poniewaz projekt modelu szeregow czasowych wykorzystywat wszystkie dostepne dane dotyczace
poprzednich wizyt kazdej osoby w celu przewidywania przysztego postepu krétkowzrocznosci, oceniliSmy
skuteczno$é modelu w przewidywaniu warto$ci (n+1)®wizyty przy uzyciu n poprzednich wizyt i zaobserwowalismy
poprawe doktadnosci przewidywania wraz ze wzrostem liczby poprzednich wizyt (rysunek 5), co wskazuje na
znaczenie poprzednich wizyt jako danych wejsciowych dla doktadnosci przewidywania. Ponadto zdefiniowalismy
horyzont prognozy jako czas (w latach) miedzy "taa (n+1)-tawizyta. Analiza wykazata odwrotng zaleznos$é miedzy
dtugoscig horyzontu prognozy a doktadnoscig (rysunek 6). Podsumowujac, wyniki te wykazaty, ze dokladnos¢
modelu wzrasta wraz z wiekszg liczbg wczesniejszych wizyt, ale nieznacznie spada wraz z wydtuzaniem sie
horyzontu prognozy (rysunek 7).

Aby zwiekszy¢ interpretowalno$¢ modelu, przeprowadziliSmy testy ablacyjne cech w wewnetrznym zestawie
testowym w celu oceny znaczenia kazdej zmiennej. Systematycznie usuwali§my kluczowe cechy wejsciowe, w tym
historie SE, historie AL, wiek i pte¢ z cech wejsciowych, a nastepnie ocenialiSmy wynikowy wptyw na wydajnosc
modelu. Wyniki przedstawiono w tabeli 4. Zaobserwowali$my, Zze usuniecie historii SE lub AL spowodowato
najwiekszy spadek wydajnosci, podczas gdy usuniecie wieku i ptci spowodowato niewielki spadek wydajnosci.
Wyniki ablacji pokazuja, ze podstawowe SE i AL sg najwazniejszymi czynnikami prognostycznymi, podczas gdy
wiek i pte¢ majg umiarkowany wptyw na doktadno$é prognozowania.

Wydajnosé¢ modutu postepu interwencji (IPM)



Model IPM przewidywat przyszte wartosci SE i AL w ramach czterech strategii kontroli krétkowzrocznosci, a jego
skuteczno$¢ oceniono za pomocg wspoétczynnika R? i MAE miedzy wynikami przewidywanymi a obserwowanymi.
Wyniki wykazaly, ze model IPM zapewnit doktadne prognozy postepu krotkowzrocznosci we wszystkich
interwencjach. W przypadku atropiny prognoza SE osiggneta R? na poziomie 0,97 z MAE wynoszacym 0,23 D, a
prognoza AL osiagneta R? na poziomie 0,96 z MAE wynoszacym 0,14 mm. W przypadku ortokorekc;ji
przewidywania SE osiggnety R? na poziomie 0,88 z MAE wynoszacym 0,44 D, a przewidywania AL osiagnety R?
na poziomie 0,82 z MAE wynoszgcym 0,31 mm. W przypadku PDS prognoza SE osiagneta R? wynoszace 0,96
przy MAE wynoszacym 0,27 D, a prognoza AL osiggneta R? wynoszace 0,94 przy MAE wynoszacym 0,16 mm. W
przypadku RLRL prognoza SE osiggneta R? wynoszgce 0,90 przy MAE wynoszacym 0,36 D, a prognoza AL
osiggneta R? wynoszace 0,90 przy MAE wynoszacym 0,18 mm (tabela 5, rysunek 8, rysunek uzupetniajacy 9).

Zindywidualizowany efekt leczenia (ITE) oszacowany przez MPPM

Poroéwnujac zmiany SE i AL przewidziane przez IPM w warunkach interwencji z tymi przewidzianymi przez NPM w
warunkach bez interwenciji, stwierdziliSmy, ze $rednio atropina zmniejszyta postep SE o okoto 55% i postep AL o
okoto 75%; Ortho-K zmniejszyto postep SE i AL odpowiednio o okoto 45% i okoto 45%; PDS zmniejszyto postep
SE i AL odpowiednio o okoto 50% i

~70%; terapia RLRL nie tylko zatrzymata postep SE i AL, ale takze doprowadzita do okoto 10% odwrdcenia SE
(Tabela 5, Rysunek 8, Rysunek uzupetniajacy 9). RLRL byfa najskuteczniejszg interwencjg, podczas gdy pozostate
wykazaly rozny stopien spowolnienia progresji. Nalezy zauwazyé, ze szacunki te oparto na réznych okresach
obserwacji: w ciggu 1 roku dla RLRL i do 30 miesiecy dla pozostatych trzech interwenc;ji.

Walidacja MPPM przy uzyciu badania zainicjowanego przez badacza

Na koniec przeprowadzilismy dalszg walidacje modelu MPPM przy uzyciu danych z badania zainicjowanego przez
badacza (IIT) dotyczacego terapii RLRL. W badaniu lIT uczestnicy z grupy interwencyjnej otrzymali terapie RLRL i
nosili okulary jednoogniskowe, natomiast uczestnicy z grupy kontrolnej nosili wytacznie okulary jednoogniskowe.
Badania kontrolne przeprowadzono po 1, 3, 6 i 12 miesigcach od rozpoczecia badania. Charakterystyke
uczestnikbw w momencie rozpoczecia badania podsumowano w tabeli 6. Wykorzystalismy cechy
charakterystyczne kazdego uczestnika w momencie rozpoczecia badania, aby przewidzie¢ postep SE i AL w
warunkach naturalnych przy uzyciu NPM, a nastepnie poréwnaliSmy te przewidywania z rzeczywistymi danymi
kontrolnymi z grupy kontrolnej. Model osiagnat R* wynoszace 0,89 i MAE wynoszace 0,35 D dla SE oraz R?
wynoszgce 0,85 i MAE wynoszace 0,21 mm dla AL. Nastepnie wykorzystaliSmy IPM do przewidywania zmian SE i
AL w warunkach interwencji RLRL i poréwnaliémy je z wartoSciami obserwowanymi w grupie leczonej. Model
uzyskat R? wynoszace 0,86 i MAE wynoszace 0,37 D dla SE oraz R? wynoszace 0,83 i MAE wynoszace 0,23 mm
dla AL (tabela 7). Wyniki te dodatkowo potwierdzaja wysoka skuteczno$¢ modelu MPPM w zakresie
przewidywania.

Dyskusja

W niniejszym badaniu opracowali$my i zweryfikowali$my oparty na transformatorze model sztucznej inteligenciji
szeregdw czasowych MPPM, stuzgcy do przewidywania dtugoterminowego postepu krotkowzrocznosci u dzieci i
miodziezy. Model sktada sie z dwdoch modutdbw: NPM, stuzacego do przewidywania naturalnego postepu
kréotkowzrocznosci, oraz IPM, stuzacego do prognozowania postepu w przypadku okreslonych interwencji. Model
NPM wykazat wysoka doktadno$¢ w prognozowaniu SE i AL w okresie 10 lat. Skuteczno$¢ prognozowania
poprawiata sie wraz z wiekszg liczbg wczesniejszych wizyt kontrolnych i umiarkowanie spadata wraz ze wzrostem
horyzontu prognozowania. W oparciu o NPM, poprzez wiaczenie warstwy odwrocenia gradientu i szkolenia
opartego na rywalizacji, opracowaliSmy IPM zdolny do prognozowania skutkdw przyczynowych miedzy
interwencjami kontroli krétkowzrocznosci a zindywidualizowanymi korzysciami dla pacjentow.



W niniejszym badaniu zajeliémy si¢ dwoma gtéwnymi lukami w dziedzinie prognozowania krétkowzrocznosci: (1)
prognozowaniem przysziej dlugosci osiowej oka (AL) u dzieci i miodziezy; (2) dostarczaniem
zindywidualizowanych, ilosciowych szacunkéw korzysci ptynacych z interwencji majacych na celu kontrole
krétkowzrocznosci.

Wykorzystanie sztucznej inteligencji do przewidywania krétkowzroczno$ci stato sie ostatnio popularnym tematem
badan. Xu i wsp. opracowali model sztucznej inteligenciji, ktéry wykorzystuje refrakcje cykloplegiczng i pomiary
dtugosci osiowej gatki ocznej u dzieci bez krétkowzrocznosci do przewidywania ryzyka wystgpienia
krotkowzroczno$ci w przysztosci®2. Podobnie Qi i wsp. wprowadzili model sztucznej inteligenciji, ktéry wykorzystuje
fotografie dna oka i elektroniczng dokumentacje medyczng do oceny ryzyka wystapienia krétkowzrocznosci u
dzieci®®. Foo i wsp. wykorzystali fotografie dna oka do przewidywania ryzyka wystapienia wysokiej
krotkowzrocznosci u dzieci w ciggu pieciu lat®. Jednak badania te nie przewidywaty stopnia krotkowzrocznosci
(SE i AL) u dzieci w ujeciu rocznym, co stanowi kluczowg réznice w stosunku do niniejszego badania. Chociaz w
niektérych badaniach podjeto prébe przewidywania przysztej wartosci SE u dzieci'''%, Zadne z nich nie skupiato
sie na wartosci AL. Uwazamy, ze ta luka wynika gtdéwnie z braku duzych zbioréw danych dotyczacych dtugosci
osiowej gatki ocznej, ktére bylyby gromadzone w sposéb ciagty i obejmowatyby dtugi okres obserwacji. Aby
przezwyciezy¢ to ograniczenie, wprowadzilimy strategie imputacji oparta na uczeniu maszynowym, aby
wywnioskowa¢ brakujgce wartosci dtugosci osiowej gatki ocznej z dlugoterminowych zapiséw dotyczacych
pacjentéw. Umozliwito to stworzenie kompleksowego zbioru danych odpowiedniego do szkolenia modelu.
Korzystajac z tego rozszerzonego zbioru danych, opracowaliSmy model oparty na transformatorze do
przewidywania zaréwno SE, jak i AL. Model zostat nastepnie zweryfikowany na rzeczywistych (nieimputowanych)
danych i wykazat zadowalajaca skutecznos¢ prognostyczna.

Co wazniejsze, opracowaliSmy narzedzie, ktére umozliwia precyzyjne, zindywidualizowane przewidywanie
korzysci klinicznych wynikajacych z réoznych metod kontroli krotkowzrocznosci u dzieci z krétkowzrocznoscia.
Chociaz badania RCT i badania kohortowe potwierdzity skuteczno$é¢ réznych metod kontroli krétkowzrocznosci 16-
193538 dowody te sg zazwyczaj oparte na populacji i odzwierciedlajg jedynie srednie efekty leczenia. Te tradycyjne
podejscia nie zapewniajg zindywidualizowanych szacunkéw korzysci. Aby rozwigzac¢ ten problem, opracowalismy
IPM, opartg na transformatorze strukture wnioskowania przyczynowego, zaprojektowang w celu przezwycigzenia
wptywu czynnikow zaktocajgcych i doktadnego oszacowania skutkow przyczynowych interwencji kontroli
krétkowzrocznosci na wyniki kliniczne. Podejscie to umozliwia zindywidualizowane i iloSciowe przewidywanie
korzysci ptynacych z interwencji, oferujac bardziej precyzyjne narzedzie wspierajace podejmowanie decyzji
klinicznych w zakresie kontroli krétkowzrocznosci.

Korzystajac z modelu MPPM, oszacowali$my korzysci kliniczne czterech metod kontroli krétkowzrocznosci
(atropina, PDS, Ortho-K i RLRL) u dzieci i mtodziezy, wyrazone jako zmniejszenie postepu SE i AL. Nasze wyniki
wykazaly, ze w okresie obserwacji trwajgcym do 30 miesiecy atropina, PDS i Ortho-K spowolnity postep
krotkowzrocznosci w réznym stopniu, co jest zgodne z wynikami poprzednich badan RCT i badan kohortowych
1618193538 \Warto zauwazy¢, ze zaobserwowalismy, iz terapia RLRL nie tylko =zatrzymata postep
krétkowzrocznosci, ale takze doprowadzita do niewielkiej poprawy SE, co jest rowniez zgodne z wynikami
poprzednich badan RCT 17.2021.3940 Nalezy jednak zauwazy¢, ze chociaz RLRL wydaje sie by¢ najskuteczniejsza
spos$rod ocenianych interwencji, lekarze powinni zachowa¢ ostroznos$¢, poniewaz kwestie bezpieczenstwa
dotyczace potencjalnego uszkodzenia siatkdwki nie zostaly jeszcze w petni wyjasnione

9,10

Na dodatkowych rysunkach 9a—d dla dzieci otrzymujacych terapie atroping i PDS przewidywany naturalny wzrost
dtugosci osiowej oka po czasie 0 (zielona linia) byt znacznie szybszy niz rzeczywisty wzrost dtugosci osiowej oka
obserwowany przed czasem 0 (pomaranczowa linia). Stato sie tak, poniewaz na podstawie wieku (atropina: 10,6 +
2,32 lat; PDS: 10,94 + 2,39 lat) i trajektorii wzrostu dtugosci osiowej przed leczeniem model wywnioskowat, ze
dzieci te wkroczg w faze przyspieszonego wydiuzania osiowego. Natomiast takie



Wzorzec ten nie zostat zaobserwowany u dzieci leczonych metodg Ortho-K (ryciny uzupetniajace 9e—f), gdzie
przewidywany naturalny wzrost dtugosci osiowej gatki ocznej po czasie 0 nie przekraczat znaczaco tempa wzrostu
przed leczeniem. Wynika to prawdopodobnie z faktu, ze dzieci te byly starsze w momencie rozpoczecia badania
(14,23 + 3,54 lat), czyli w wieku, w ktérym tempo wydtuzania osiowego gatki ocznej zazwyczaj ulega
spowolnieniu*'42. W przypadku dzieci z tych trzech grup terapeutycznych (atropina, PDS i Ortho-K) rzeczywisty
wzrost dtugosci osiowej po czasie 0 (niebieska linia) byt nizszy niz przewidywany naturalny wzrost (zielona linia),
co wskazuje, ze interwencje skutecznie zmniejszyly wydtuzenie osiowe.

Poréwnujac rysunki uzupetiajgce 9a—d z rysunkami 8a—d, zaobserwowali$my, ze w przypadku dzieci leczonych
atroping i PDS, mimo Zze model przewidywat szybszy wzrost diugosci osiowej gatki ocznej po czasie O,
odpowiednie tempo postepu SE nie uleglo przyspieszeniu. Odkrycie to jest zgodne z znanymi mechanizmami
kompensacyjnymi oka u dzieci i mtodziezy: w okresach wydtuzania osiowego, Scienczenie soczewki krystalicznej i
pogtebienie przedniej komory mogg czesciowo kompensowaé zmiany refrakcji*®45. W rezultacie progresja SE ma
tendencje do pozostawania w tyle za wzrostem AL, a tempo zmian SE jest wolniejsze niz tempo wydtuzania
osiowego. Obserwacja ta dodatkowo potwierdza fizjologiczng wiarygodnos$é przewidywan modelu.

Model ten znajduje sie obecnie na etapie walidacji badawczej i nie zostat jeszcze zatwierdzony jako wyréb
medyczny. Przyszte wdrozenie do praktyki klinicznej powinno odbywac¢ sie zgodnie z ustalonymi $ciezkami
regulacyjnymi, ktére wymagajg prospektywnej walidacji klinicznej i zgodnosci z wymogami dotyczacymi
oprogramowania jako wyrobu medycznego (SaMD). W niniejszym badaniu zaobserwowali$my, Zze po
wprowadzeniu danych pacjenta model generowat wyniki prognoz w ciaggu 1-2 sekund. Biorgc pod uwage te
wysokg szybkos¢ wnioskowania, przewidujemy, ze model MPPM maégtby zosta¢ wdrozony przy uzyciu architektury
serwer-klient w celu zapewnienia wsparcia decyzji klinicznych w czasie rzeczywistym w warunkach
ambulatoryjnych. W typowym przebiegu pracy parametry biometryczne oka (SE i AL) zebrane podczas rutynowych
badan bytyby wprowadzane do systemu. Prognozy modelu bytyby nastepnie przedstawiane lekarzom w celu
podjecia decyzji dotyczacych leczenia. Proponowana integracja jest zgodna z istniejgcymi Sciezkami leczenia
krotkowzrocznosci i nie wymaga dodatkowych procedur klinicznych.

Badanie to ma kilka ograniczen:

(1) Badana populacja byta ograniczona do dzieci i mtodziezy z SE w zakresie od +1,0D do —10,0D i AL migdzy 23
mm a 28 mm, obejmujgc osoby od przedkrétkowzrocznosci do umiarkowanej i wysokiej krétkowzrocznosci. Osoby
z bardzo wysokg krétkowzrocznoscia zostaty wykluczone, poniewaz takie przypadki czesto wigza sie z tylnym
staphyloma i znacznymi nieprawidtowosciami w morfologii oka 4648, Cechy te znacznie zwiekszajg zlozonos¢ i
zmniejszajg wiarygodnos¢ prognoz dotyczacych wad refrakcji przy uzyciu obecnego modelu.

(2) Wszyscy uczestnicy byli chinskimi dzie¢mi i nastolatkami, nie byto wsréd nich przedstawicieli innych
narodowosci. Biorac pod uwage, ze tempo postepu krétkowzrocznosci moze sie znacznie rézni¢ w populacjach o
réznym pochodzeniu etnicznym, genetycznym i srodowiskowym 4950, mozliwosé uogdlnienia naszego modelu na
populacje o innym pochodzeniu etnicznym lub geograficznym wymaga dalszej weryfikacji. Przyszte prace beda
koncentrowac sie na zewnetrznej walidacji w wieloetnicznych kohortach, w tym na zbiorach danych z regionéw o
réznych profilach wystepowania i czynnikach ryzyka srodowiskowego (np. populacje europejskie, potudniowo-
wschodnioazjatyckie i afrykarnskie). Obecnie wspétpracujemy z naszymi partnerami w celu zebrania danych
dotyczacych refrakcji od dzieci niebedacych Chiriczykami, mieszkajacych w Chinach, aby stworzy¢ wieloetniczny
zbiér danych, ktory pozwoli na dalszg walidacje mozliwosci uogdlnienia modelu. Planujemy réwniez wspoétprace z
miedzynarodowymi osrodkami okulistycznymi



w celu oceny wydajnosci modelu w réznych kontekstach demograficznych i stylach zycia. Pozwoli nam to oceni¢
solidnosé, przenoszalnos¢ i potencjalng potrzebe ponownej kalibracji modelu w populacjach niechihskich.

Kolejnym ograniczeniem jest ograniczony zakres metod wprowadzania danych. Model wykorzystuje obecnie tylko
podstawowe zmienne demograficzne i kliniczne, w tym wiek, pte¢ oraz wczesniejsze pomiary refrakcji i dlugosci
osiowej oka. Nie uwzglednia on dodatkowych potencjalnie istotnych czynnikéw, takich jak genetyka (np. historia
rodzinna lub genotypowanie)®":52 | wptywy Srodowiskowe (np. nawyki zwigzane z pracg w bliskiej odlegtosci, czas
spedzany przed ekranem lub presja akademicka)®®5* lub dane obrazowe (np. zdjecia dna oka)3334 . Wczesniejsze
badania wykazaty, ze zaréwno czynniki genetyczne, jak i Srodowiskowe odgrywajg wazng role w powstawaniu i
postepie krotkowzrocznosci, a obrazy siatkdwki mogg mie¢ dodatkowa warto$¢ prognostyczna.

Jednak celowo ograniczyliSmy dane wejsciowe do modelu z dwdch kluczowych powodow:

(1) Zmniejszenie ilosci wymaganych danych wejsciowych zwigksza dostepnosé i uzyteczno$é modelu. Pacjenci
mogg otrzymacé spersonalizowane prognozy oparte wytacznie na wczesniejszych danych klinicznych, bez
koniecznosci wykonywania dodatkowych badan, takich jak obrazowanie dna oka. Ta prostota utatwia wdrozenie
modelu na duza skale oraz maksymalizuje jego zasieg i wptyw.

(2) Wzorce longitudinalne uchwycone w historycznych danych dotyczacych refrakcji moga juz zawiera¢ pewne
efekty podstawowych wptywéw genetycznych i srodowiskowych, co moze wyjasnia¢ wysoka skutecznos¢ modelu
pomimo minimalnych wymagar dotyczacych danych wejsciowych.

Biorgc pod uwage wysoka doktadnos¢ predykcyjng modelu, uwazamy, ze na tym etapie zwiekszanie ztozonosci
danych wejsciowych moze nie by¢ konieczne.

Podsumowujac, wprowadzilismy platforme opartg na sztucznej inteligencji, stuzaca do spersonalizowanego
przewidywania i optymalizacji leczenia krotkowzrocznosci u dzieci. Krétkowzrocznos$¢ stanowi rosnace wyzwanie
dla zdrowia publicznego na catym $wiecie, co podkresla pilng potrzebe wczesnego przewidywania jej postepu i
spersonalizowanej interwencji u pacjentéow pediatrycznych w celu ztagodzenia obcigzenia chorobowego. Jednak w
tej dziedzinie nadal istnieja luki badawcze: nie ma narzedzi do doktadnego przewidywania stopnia
krotkowzrocznosci w dtugim okresie (obejmujacych nie tylko SE, ale takze AL), ani narzedzi do indywidualnego
przewidywania korzysci ptynacych z interwencji w zakresie kontroli krétkowzrocznosci. Niniejsze badanie wypetnia
te luki poprzez opracowanie opartego na transformatorze modelu Al szeregdw czasowych, ktéry umozliwia
doktadne przewidywanie zaréwno SE, jak i AL u dzieci i mtodziezy w okresie 10 lat. Ponadto w innowacyjny
sposob wykorzystuje techniki wnioskowania przyczynowego, aby zapewni¢ zindywidualizowane prognozy korzysci
ptynacych z interwencji majacych na celu kontrole krétkowzrocznosci. Nasza platforma Al stanowi przetomowe
narzedzie do precyzyjnego zarzadzania krétkowzrocznoscig u dzieci, umozliwiajace lekarzom optymalizacje
strategii interwencyjnych w oparciu o indywidualne profile ryzyka i przewidywane reakcje terapeutyczne.

Metody

Zbiory danych i badani

Badanie zostato przeprowadzone zgodnie z zasadami Deklaracji Helsinskiej, a protokoty zostaty zatwierdzone
przez Komisje Etyczng ds. Badan Klinicznych Szpitala Okulistycznego Uniwersytetu Medycznego w Wenzhou (nr
2023-200-K-162). Zebralismy retrospektywnie dane z badan refrakc;ji



od dzieci i mtodziezy w WMU i DCH, a dodatkowo uwzglednilismy dane z IIT terapii RLRL.

Kryteria wigczenia byly nastepujace:

(1) wiek od 3 do 20 lat (wiek podczas pierwszej wizyty <18 lat, a wiek podczas ostatniej zarejestrowanej wizyty
<20 lat);

(2) SE w zakresie od +1,0 D do —10,0 D oraz AL miedzy 23 mm a 28 mm;

(3) co najmniej dwie wizyty w Kklinice z subiektywna refrakcja wykonang w cyklooplegii i najlepsza skorygowang
ostroscig wzroku (BCVA) 20,8 (Snellen);

(4) brak choréb oczu innych niz wady refrakcji, potwierdzony kompleksowymi badaniami okulistycznymi, w tym
biomikroskopia szczelinowa, badaniem dna oka po cykloplegii i oceng zeza;

(5) W kohorcie bez interwencji WMU i kohorcie DCH uczestnicy nosili wytacznie okulary jednoogniskowe i nie
poddawano ich zadnym innym zabiegom kontroli krétkowzrocznosci. W kohortach interwencyjnych WMU
uczestnicy otrzymali okulary jednoogniskowe i przypisang interwencje, bez dodatkowych zabiegéw. W badaniu IIT
uczestnicy przed wtaczeniem do badania nie byli poddawani zadnym zabiegom innym niz okulary jednoogniskowe.
Po wtaczeniu do badania uczestnicy z grupy RLRL otrzymali wytacznie okulary jednoogniskowe i terapie RLRL,
natomiast uczestnicy z grupy kontrolnej nadal nosili wytagcznie okulary jednoogniskowe.

Zbior danych obejmowat dane dotyczace wizyt kazdego uczestnika badania. Kazdy zapis zawierat nastepujace
informacje: unikalny identyfikator pacjenta bez danych osobowych, pte¢, date urodzenia, date wizyty i wiek w dniu
wizyty oraz subiektywne dane dotyczace refrakcji (moc sferyczna, moc cylindryczna i o$ cylindra). W przypadku
niektorych wizyt dostepne byty pomiary AL, natomiast w przypadku innych brakowato tych informacji. SE obliczono
za pomocg wzoru: SE = moc sferyczna + 0,5 x moc cylindryczna.

Imputacja danych dotyczacych diugosci osiowej gatki ocznej (AL) oparta na uczeniu maszynowym

Aby uzupetni¢ brakujgce dane dotyczace dilugosci osiowej gatki ocznej w niektérych rejestrach wizyt,
zastosowalismy strategie imputacji opartg na uczeniu maszynowym. W szczegdlnosci opracowali$my model
regresji XGBoost do przewidywania diugosci osiowej gatki ocznej, wykorzystujac wiek, pte¢ i SE obu oczu jako
cechy wejsciowe. Zmienna pici zostata zakodowana numerycznie (kobieta = 0, mezczyzna = 1) przed szkoleniem
modelu.

Szkolenie i walidacja modelu zostaly przeprowadzone na podgrupie uczestnikow z kompletnymi zapisami AL.
Niezalezne modele XGBoost zostaly przeszkolone dla prawego i lewego oka. Aby rzetelnie oceni¢ wydajnos¢
modelu, zastosowalismy pieciokrotng walidacje krzyzowa: 80% danych zostato wykorzystanych do szkolenia, a
20% do testowania w kazdej czesci. Wydajno$¢ modelu zostata oceniona przy uzyciu standardowych wskaznikow
regresji, w tym s$redniego btedu kwadratowego (MSE), MAE, R? i PCC miedzy przewidywanymi a rzeczywistymi
wartosciami AL. Podalismy $rednig i odchylenie standardowe tych wskaznikéw w pieciu fatdach, aby
odzwierciedli¢ ogding wydajnos¢ modelu.

Funkcjg celu byt blad kwadratowy. Hiperparametry byty nastepujgce: learning_rate = 0,05; max_depth = 6;
n_estimators = 500; subsample = 0,8; colsample_bytree = 0,8; min_child_weight

= 1; reg_alpha = 0,0; reg_lambda = 1,0; tree_method = ,hist”; early_stopping_rounds = 50 przy uzyciu podziatu
walidacyjnego typu fold-held; random seed = 1.



Po walidacji krzyzowej ostateczne modele prognozowania AL dla prawego i lewego oka zostaty ponownie
przeszkolone na petnym podzbiorze kompletnych rekordéw AL przy uzyciu optymalnych hiperparametrow
zidentyfikowanych podczas walidacji. Te przeszkolone modele zostaly nastepnie zastosowane do pelnego
zestawu danych w celu uzupetnienia brakujgcych wartosci AL. Uzupetniono tylko brakujgce pola AL, istniejace,
niebrakujace rekordy AL pozostawiono bez zmian. Wynikowy kompletny zestaw danych AL zostat wykorzystany
do przeszkolenia modelu prognozowania postepu krotkowzrocznosci w czasie.

Konfiguracja modelu

WykorzystaliSmy EHRFormer, model oparty na transformatorze szeregéw czasowych. Nasz EHRFormer sktada
sie z kodera EHREmbedding i czasowego kodera GPT-2. EHREmbedding wykorzystuje szkielet BERT
skonfigurowany z 2 warstwami transformatora i 12 gtowicami uwagi (ukryty rozmiar 768), aktywacjami GELU i
dropoutem 0,1. Koder czasowy to GPT-2 zainicjowany z konfiguracji ,gpt2”

(12 warstw, 12 gtowic uwagi, rozmiar ukryty 768). Kolejnos¢ wizyt jest kodowana przez jawne identyfikatory pozyciji
réwnga chronologicznemu indeksowi kazdej wizyty. Wielozadaniowa gtowica regresji mapuje stan ukryty na wyniki
SE i AL; pomocnicza gtowica odwracajgca gradient przewiduje rodzaj leku dla niezmiennos$ci reprezentacji. Jako
optymalizator uzylismy AdamW z szybkoscig uczenia 5x10° i zanikiem wagi 1x10-3 . Harmonogram szybkosci
uczenia CosineAnnealingWarmupRestarts z first_cycle_steps = 50 epok, warmup = 10% epok, min_Ir = 1x108 .
Zastosowalismy rozmiar partii 100 i trenowaliSmy maksymalnie przez 50 epok. Nie zastosowano wczesnego
zatrzymania; zamiast tego wybrano punkt kontrolny z najnizszg stratgq walidacyjng. Zastosowano mieszang
precyzje (bf16).

Stosujemy pieciokrotne mapowanie na poziomie pacjenta: fatdy szkoleniowe {1,2,3,4}, fatda walidacyjna {0}, fatda
testowa {0}. Zaden pacjent nie pojawia sie w wiecej niz jednym podziale. Przed szkoleniem weryfikujemy puste
przeciecia identyfikatoréw pacjentow w szkoleniu/walidacji/tescie. Ustawiamy globalne losowe nasiono jako 1 dla
Python, NumPy i PyTorch. Te ustawienia zapewniajg stabilno$¢ dziatania na tym samym sprzecie i
oprogramowaniu.

Przetwarzanie danych i szkolenie modelu

Aby zwiekszy¢ wielko$¢ préby, dane dotyczace wizyt kazdego uczestnika zostaty podzielone na wiele prébek
szkoleniowych. Model zostat zaprojektowany tak, aby wykorzystywaé wszystkie dostepne dane dotyczace
poprzednich wizyt danej osoby do przewidywania jej przysztego stanu refrakcji (w tym zaréwno SE, jak i AL). Na
przykiad, jesli dana osoba miata cztery historyczne wizyty (a, b, ¢, d), dane te zostaly przeksztalcone w
nastepujace probki szkoleniowe, z ktérych kazda przewidywata SE i AL w nastepnym punkcie czasowym:

(1) Zapis [a] wykorzystany do przewidywania SE i AL w zapisie [b] (interwat [a—b]);

(2) Zapisy [a, b] wykorzystane do przewidywania SE i AL w zapisie [c] (interwat [b—c]);

(3) Zapisy [a, b, c] wykorzystane do przewidywania SE i AL w zapisie [d] (interwat [c—d]).

Ocena wydajnosci modelu

W przypadku probki zawierajacej n+1 zapiséw wizyt model wykorzystat pierwsze n zapiséw do przewidzenia SE i
AL podczas (n+1)-tej wizyty. Réznica miedzy wartosciami przewidywanymi a rzeczywistymi podczas (n+1)-tej
wizyty zostata wykorzystana do ilosciowego okres$lenia btedu prognozy. Wydajnos¢ modelu zostata oceniona przy
uzyciu R? i MAE. W przypadku prognozowania SE dodatkowo obliczylismy odsetek btedéw bezwzglednych w
zakresie 0,75 D (P[AE < 0,75 D]), a w przypadku prognozowania AL odsetek btedéw bezwzglednych w zakresie
0,25 mm (P[AE < 0,25 mm]), reprezentujgcy odsetek prognoz mieszczacych sie w klinicznie akceptowalnych
progach btedu 131431,

Nastepnie zbadalismy, jak wydajnos¢é modelu zmieniata sie w zaleznosci od liczby wczesniejszych wizyt i odstepu
czasu miedzy ostatnig wizytg a przewidywang wizytg (tj. horyzontem prognozy, mierzony



w latach). W tym celu dokonalismy stratyfikacji danych testowych na podstawie liczby poprzednich wizyt (1, 2, 3,
...) i horyzontéw prognozowania (0—1 rok, 1-2 lata, ...), a nastepnie ponownie obliczylismy R?, MAE i P[AE<0,75D]
w ramach kazdej straty. Dodatkowo przeprowadzilismy analize dwuwymiarowg, aby zwizualizowac¢ tgczny wpltyw
liczby poprzednich wizyt i horyzontu prognozy na doktadnos¢ modelu.

Przyczynowe uczenie maszynowe

Cel przyczynowy. Naszym celem jest kontrfaktyczny naturalny przebieg i ITE. NiechH, oznacza
dtugoterminowg historie pacjenta do czasur ,4, €4 interwencje w czasiet , aY:, (a) potencjalny wynik w
horyzoncie A w przypadku interwencjia podjetej w czasiet . Obserwowany wynik toY,., (j. SE i AL).

Zdefiniujmyu, (H, ) = E [Y.a(@)|H, 1 i niechagoznacza ,brak interwencji’ (naturalny przebieg). Nasze
estymatory to wynik naturalnego przebiegupt, (H; ) oraz ITET (H, ) =, (H, ) —11.0 (H, ) dla z gory okreslonego
aktywnegou . Identyfikacja wynika ze standardowych zatozen sekwencyjnych: spéjnos¢ (jesli

A; =a , a nastepnieY.p =Y. (a) , bez ukrytych wersji leczenia lub interferencji), sekwencyjna zamiennosc¢
(Yi+n) (@) LA, |H, dla wszystkich a €4 ) oraz dodatnio$¢ (0 < P(4, =a |H;) < 1 na zbiorze nosnym).

Transformer + przeciwdziatanie czynnikom zaktécajgcym. KodujemyH, za pomocg transformatora, aby uzyskac¢
reprezentacje czasowaz, = ®(H, ) poprzez usrednienie standéw ukrytych. Aby wyeliminowaé¢ czynniki
zakiécajace przypisanie leczenia, trenujemy klasyfikator przeciwdziatajgcyg w celu przewidywaniad, na
podstawiez,, w potaczeniu z gradientem.

warstwa odwrécenia (GRL). Podczas propagacji do przodu GRL jest tozsama; podczas propagacji wstecznej
mnozy gradient przez —-A , powodujac, ze ® tlumi informacje dotyczace przewidywania leczenia. Przeciwnik jest
optymalizowany za pomoca straty krzyzowej entropiil,, -

Straty wynikowe i przyczynowe. Gtowica wynikowaf przewidujeY,.,. Aby dostosowac sie do identyfikaciji

przyczynowej, wazymy  wynik strate za pomoca odwrotnosci sktonnosci wag:L,q =E [w (A4,

,Ht ) *

I(f(z,4)Y Jlw = ! (IPTW ), gdzierr (A |H) jest wyuczonym modelem sktonnosci. Petny

t r +A 7T(At |Ht) t r

celem jest: min maxL,,u; =Ly +BLaay , O powoduje zrownowazong, niezmienng w zaleznosci od leczenia
Pf g

z; (tj. zredukowane I(z; ;A; ) ), co stanowi warunek wystarczajgacy dla bezstronnej prognozy kontrfaktycznej przy

przyjetych zatozeniach.

Prognozowanie kontrfaktyczne. Podczas wnioskowania uzyskujemy kontrfaktyczne wyniki poprzez ograniczenie

interwencji przy utrzymaniu statej wartosciz, : Y* =flz;,a), Lo (H,)=Y" ,TH)=Y" -Y°.
t+A +A t+A t+A
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Dostepnos¢ kodu i danych

Kod Python stuzacy do przeprowadzenia podstawowych analiz jest dostepny na GitHub i zostanie upubliczniony po
publikacji (https://anonymous.4open.science/r/Eyeformer-AQ07E). Dostepnosc¢ zbioréw danych, ktore zostaty
wykorzystane za zgoda uczestnikéw do celdw niniejszego badania, podlega ograniczeniom.
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Rysunek 1. Przeglad projektu badania.

W badaniu wykorzystano trzy zestawy danych: (1) zestaw danych dotyczacych krétkowzrocznosci u dzieci z
Szpitala Okulistycznego Uniwersytetu Medycznego w Wenzhou (WMU), (2) zestaw danych dotyczacych
krétkowzrocznosci u dzieci ze Szpitala Centralnego w Dazhou (DCH) oraz (3) dane z badania zainicjowanego
przez badaczy (lIT) dotyczace powtarzanej terapii Swiattem czerwonym o niskiej intensywnosci (RLRL). W zbiorze
danych WMU uczestnicy zostali podzieleni na pie¢ kohort w zaleznosci od tego, czy poddano ich zabiegom
kontroli krétkowzrocznosci, a jesli tak, to jakiego rodzaju: kohorta bez interwenc;ji, kohorta stosujaca krople do oczu
z 0,01% atroping (Atropina), kohorta stosujaca ortokorekcje (Ortho-K), kohorta stosujgca okulary z rozmyciem
peryferyjnym (PDS) oraz kohorta stosujaca RLRL. Dane z kohorty bez interwencji zostaly wykorzystane do
szkolenia i wewnetrznego testowania modulu naturalnego postepu (NPM), natomiast dane z kohort
interwencyjnych zostaty wykorzystane do szkolenia i wewnetrznego testowania modutu postgpu interwencji (IPM).
Razem moduty NPM i IPM stanowity model przewidywania postepu krétkowzrocznosci (MPPM). Do testéw
zewnetrznych wykorzystano zbiér danych DCH oraz grupe kontrolng RLRL IIT do oceny NPM, natomiast grupe
interwencyjna RLRL IIT wykorzystano do oceny IPM. W zbiorach danych WMU i DCH podczas kazdej wizyty
rejestrowano rownowaznik sferyczny (SE), natomiast diugos$¢ osiowa (AL) nie zawsze byta mierzona, co
powodowato braki w wartosciach AL. Aby rozwigza¢ ten problem, zastosowaliSmy strategie imputacji opartg na
uczeniu maszynowym w celu odtworzenia brakujacych zapisow AL.



Wielozadaniowa glowica prognostyczna
(o) i kiasyfikator przeciwstawny

Rysunek 2. Architektura modelu prognozowania postepu kréotkowzrocznosci (MPPM).

Model sktada sie z modutu naturalnej progresji (NPM), opartego na architekturze transformatora i przewidujacego
przebieg niepoddanego leczeniu postepu krétkowzrocznosci, oraz modutu progresji interwencji (IPM), ktéry
rozszerza NPM o przeciwstawne dekonfundowanie, aby umozliwi¢ wnioskowanie przyczynowo-skutkowe i
indywidualng ocene skutecznosci leczenia (ITE) w przypadku interwencji majacych na celu kontrole
krétkowzrocznosci.



a Actual vs Predicted AL(od) b Actual vs Predicted AL(os)
30 4

304

~

@
N
@

N

o
N
=3

N

&
N
i

Predicted AL Values (mm)
Predicted AL Values (mm)

~
[N

~N
[N

204 204

2ID 2‘2 2I4 ZIG 2.B BID ZID 2l2 2‘4 ZIE ZIS 3IO
Actual AL Values (mm) Actual AL Values (mm)

Rysunek 3. Imputacja dtugosci osiowej oparta na uczeniu maszynowym.

a, b: Wykresy punktowe poréwnujace obserwowane wartosci AL z wartosciami AL przypisanymi odpowiednio dla
prawego oka (a) i lewego oka (b). Ocena modelu wykazata silng zgodno$¢ miedzy przewidywanymi a
rzeczywistymi wartosciami AL, z PCC wynoszacym 0,848 dla prawego oka i 0,849 dla lewego oka, R?
wynoszgcym 0,719 i 0,722 oraz MAE wynoszacym odpowiednio 0,495 mm i 0,494 mm. Wyniki te swiadczg o
wysokiej doktadnosci i wiarygodnosci imputacji AL opartej na uczeniu maszynowym. AL: dtugo$¢ osiowa. od:
prawe oko. os: lewe oko. PCC: wspétczynniki korelacji Pearsona. R2 wspoétczynniki determinacji. MAE: $rednie
btedy bezwzgledne.
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Rysunek 4. Wydajnos¢ modutu naturalnej progresji (NPM) w wewnetrznym zestawie testowym i
zewnetrznym zestawie testowym.

a-d: wewnetrzny zestaw testowy. e-h: zewnetrzny zestaw testowy. a, b: Wykresy punktowe przedstawiajace
poréwnania miedzy obserwowanymi a przewidywanymi warto$ciami SE w wewnetrznym zestawie testowym dla
prawego oka (a) i lewego oka (b),



odpowiednio. ¢, d: Wykresy punktowe przedstawiajace poréwnania miedzy obserwowanymi a przewidywanymi
wartosciami AL w wewnetrznym zestawie testowym odpowiednio dla prawych oczu (c) i lewych oczu (d). e, f:
Wykresy punktowe poréwnujace obserwowane i przewidywane warto$ci SE w zewnetrznym zestawie testowym
odpowiednio dla prawych oczu (e) i lewych oczu

(f). g, h: Wykresy punktowe poréwnujace obserwowane i przewidywane wartoéci AL w zewnetrznym zestawie
testowym dla prawych oczu (g) i lewych oczu (h).

NPM wykazat wysokg doktadno$¢ w przewidywaniu SE i AL zaréwno dla prawego, jak i lewego oka, zarbwno w
wewnetrznym zestawie walidacyjnym, jak i zewnetrznym zestawie testowym, przy czym wszystkie wartosci R?
przekraczaty 0,9. W przypadku przewidywania SE ponad 90% prognoz miato btad bezwzgledny mniejszy niz 0,75
D, co jest uwazane za btad klinicznie akceptowalny. W przypadku przewidywania AL ponad 71% prognoz miato
btad bezwzgledny ponizej 0,25 mm, co stanowi bardzo maty margines btedu.

SE: ekwiwalent sferyczny. AL: diugos$¢ osiowa. od: prawe oko. os: lewe oko. R% wspétczynnik determinacji. MAE:
$redni btad bezwzgledny. P(AE < 0,75 D): odsetek prognoz z btedem bezwzglednym mniejszym niz 0,75 dioptrii.
P(AE < 0,25 mm): odsetek prognoz z btedem bezwzglednym mniejszym niz 0,25 mm.
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Rysunek 5. Wptyw liczby wczes$niejszych wizyt kontrolnych na doktadnos¢ prognoz modelu.

a—c: Wykresy liniowe pokazujace, jak wskazniki oceny prognozowania SE dla prawego oka zmieniajg sie wraz z
liczbg wczesniejszych wizyt.

d-f: Wykresy liniowe ilustrujgce trendy wskaznikow prognozowania SE dla lewego oka w zaleznosci od liczby
wczesniejszych wizyt.

g—i: Wykresy liniowe przedstawiajace zmiany wskaznikéw prognozowania AL dla prawego oka wraz ze wzrostem
liczby wczesniejszych wizyt.

j—1: Wykresy liniowe pokazujace, jak zmieniajg sie wskazniki prognozowania AL dla lewego oka wraz z liczbg
wczesniejszych wizyt.

Tendencja sugerowata, ze doktadno$¢ prognozowania modelu poprawiata sie wraz ze wzrostem liczby
wczesniejszych wizyt kontrolnych, na co wskazywaty rosngce wartosci R?, P(AE < 0,75 D) i P(AE < 0,25 mm)
zblizajgce sie do 1 oraz malejaca wartos¢ MAE.

od: prawe oczy. os: lewe oczy. SE: ekwiwalent sferyczny. AL: dtugo$¢ osiowa. R% wspétczynnik determinac;i.
MAE: $redni btgd bezwzgledny. P(AE < 0,75D): odsetek prognoz z btedem bezwzglednym mniejszym niz 0,75
dioptrii. P(AE < 0,25 mm): odsetek prognoz z btedem bezwzglednym mniejszym niz 0,25 mm.
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Rysunek 6. Wptyw horyzontu prognozy (w latach) na doktadnos¢ prognoz modelu.

a—c: Wykresy liniowe pokazujgce, jak wskazniki oceny prognozowania SE dla prawego oka zmieniajq sie wraz z
horyzontem prognozowania.

d-f: Wykresy liniowe ilustrujgce trendy wskaznikéw prognozowania SE dla lewego oka wraz ze zmiang horyzontu
prognozowania.

g-i: Wykresy liniowe przedstawiajace zmiany wskaznikéw prognozowania AL dla prawych oczu wraz ze wzrostem
horyzontu prognozy.

j=1: Wykresy liniowe pokazujace, jak zmieniajg sie wskazniki prognozowania AL dla lewego oka wraz z horyzontem
prognozy.

Trend sugerowat, ze doktadnos$¢ prognozowania modelu zmniejszata sie umiarkowanie wraz ze wzrostem
horyzontu prognozowania, co odzwierciedlaty malejace wartosci R?, P(AE < 0,75D) i P(AE < 0,25 mm) oraz
rosngca wartos¢ MAE.

od: prawe oczy. os: lewe oczy. SE: ekwiwalent sferyczny. AL: dtugo$¢ osiowa. R% wspétczynnik determinac;i.
MAE: $redni btgd bezwzgledny. P(AE < 0,75D): odsetek prognoz z btedem bezwzglednym mniejszym niz 0,75
dioptrii. P(AE < 0,25 mm): odsetek prognoz z btedem bezwzglednym mniejszym niz 0,25 mm.
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Rysunek 7. Laczny wplyw liczby wczesniejszych wizyt kontrolnych i horyzontu prognozowania (w latach) na
doktadnos$¢é prognozowania modelu.

a—c: Trendy w metrykach wydajnosci prognozowania SE prawego oka wraz ze wzrostem liczby wczes$niejszych
wizyt i horyzontu prognozowania.

d-f: Trendy w metrykach wydajnosci prognozowania SE lewego oka wraz ze wzrostem liczby wczes$niejszych wizyt
i horyzontu prognozowania.

g-i: Trendy w metrykach wydajnosci prognozowania AL prawego oka wraz ze wzrostem liczby wczesniejszych
wizyt i lat prognozowania.

j—I: Tendencje w zakresie wskaznikow skutecznosci prognozowania AL lewego oka wraz ze wzrostem liczby
wczesniejszych wizyt i lat prognozowania.

Doktadnos¢ prognoz modelu wykazywata wyrazng tendencje do poprawy wraz ze wzrostem liczby wczesniejszych
wizyt kontrolnych i umiarkowanym spadkiem wraz z wydtuzaniem sie horyzontu prognozowania.

od: prawe oczy. os: lewe oczy. SE: ekwiwalent sferyczny. AL: dtugo$¢ osiowa. R% wspétczynnik determinac;i.
MAE: $redni btgd bezwzgledny. P(AE < 0,75D): odsetek prognoz z btedem bezwzglednym mniejszym niz 0,75
dioptrii. P(AE < 0,25 mm): odsetek prognoz z btedem bezwzglednym mniejszym niz 0,25 mm.
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Rysunek 8. Ocena indywidualnego efektu leczenia (mierzonego za pomoca SE) w przypadku interwencji
majacych na celu kontrole krétkowzrocznosci przy uzyciu MPPM.

Wykorzystalismy MPPM do oceny zindywidualizowanych efektéw leczenia czterech interwencji kontroli
krétkowzrocznosci: 0,01% atropiny (Atropina, panel a, b), okularéw z peryferyjnym rozogniskowaniem (PDS, panel
¢, d), soczewek ortokorekcyjnych (Ortho-K, panel e, f) oraz powtarzanej terapii Swiattem czerwonym o niskim
natezeniu (RLRL, panel g, h).



Os x wskazuje czas w miesigcach, przy czym miesigc 0 oznacza rozpoczecie interwencji kontroli
krétkowzrocznosci. O$ y przedstawia zmiane stopnia krétkowzrocznosci, mierzong réznicag w SE od wartosci
wyjéciowej (czas 0). Kazdy punkt rozrzutu odpowiada indywidualnej obserwacji danych. Pomaranczowe kropki
przedstawiajg pomiary przed interwencjg, natomiast niebieskie kropki odpowiadajg danym z obserwacji po
interwencji. Zielone kropki przedstawiajg przewidywang trajektorie postepu krétkowzrocznosci bez interwenciji,
oszacowang przez NPM. Czerwone punkty odzwierciedlajg przewidywane zmiany krétkowzrocznosci po
interwencji, oszacowane przez IPM. Linie ciagte przedstawiajg dopasowane trendy dla kazdego zestawu punktow
danych. Wykresy te ilustrujg: (1) IPM wiarygodnie przewidywat indywidualny postep krétkowzrocznosci po
rozpoczeciu interwencji majgcych na celu kontrole krétkowzrocznosci; oraz (2) w poréwnaniu z naturalnym
postepem przewidzianym przez NPM, rzeczywiste tempo postepu krétkowzrocznosci ulegto zmniejszeniu u oséb
poddanych kazdej z czterech interwenc;ji.

W przypadku kohorty RLRL pomaranczowa linia jest po prostu przedtuzeniem zielonej linii w przeciwnym kierunku,
poniewaz uczestnicy tej kohorty nie mieli pomiaréw refrakcji przed punktem czasowym 0. SE: ekwiwalent sferyczny;
od: prawe oko; os: lewe oko; Atropina: krople do oczu z atroping 0,01%; PDS: okulary z peryferyjnym
rozogniskowaniem; Ortho-K: ortokorekcja; RLRL: powtarzana terapia $wiattem o niskim natezeniu.
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Rysunek uzupetniajacy 1. Analiza Bland-Altmana dotyczaca skutecznosci NPM
a-d: Analizy Bland—Altmana dla prognoz SE i AL odpowiednio dla prawego i lewego oka.
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Rysunek uzupetniajacy 2. Analiza krzywej kalibracji wydajnosci NPM
a-d: Analiza krzywej kalibracyjnej dla prognoz SE i AL odpowiednio dla prawego i lewego oka.
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Rysunek uzupetniajacy 3. Analizy podgrup dotyczace prognozowania SE za pomoca NPM w oparciu o
wyjsciowe nasilenie krétkowzrocznosci.
a-f: Wykresy punktowe przedstawiajgce poréwnania miedzy obserwowanymi a przewidywanymi warto$ciami SE
dla prawego i lewego oka w podgrupie oséb z fagodng krétkowzrocznoscig (SE >= -3D), podgrupie oséb z
umiarkowang krétkowzrocznoscig (-6D <= SE < -3D) oraz podgrupie osob z wysoka krétkowzrocznoscig (SE < -

6D).
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Rysunek uzupetniajacy 4. Analizy podgrup dotyczace przewidywania SE NPM na podstawie wieku
wyjsciowego. a-d: Wykresy punktowe przedstawiajace poréwnania miedzy obserwowanymi a przewidywanymi
wartosciami SE dla prawego i lewego oka w podgrupie dzieci (3 <= wiek <= 10) i podgrupie nastolatkéw (10 < wiek
<=18).
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Rysunek uzupetniajacy 5. Analizy podgrup dotyczace przewidywania SE NPM w oparciu o pte¢.
a-d: Wykresy punktowe przedstawiajgce poréwnania miedzy obserwowanymi a przewidywanymi wartosciami SE
dla prawego i lewego oka odpowiednio w podgrupie kobiet i podgrupie mezczyzn.
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Rysunek uzupetniajacy 6. Analizy podgrup dotyczace przewidywania AL NPM w oparciu o wyjsciowe
nasilenie krétkowzrocznosci.

a-f: Wykresy punktowe przedstawiajgce poréwnania miedzy obserwowanymi a przewidywanymi wartosciami AL
dla prawego i lewego oka w podgrupie oséb z tagodng krétkowzrocznoscig (SE >= -3D), podgrupie oséb z
umiarkowang krétkowzrocznoscig (-6D <= SE < -3D) oraz podgrupie osob z wysokg krétkowzrocznoscig (SE < -
6D).
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Rysunek uzupetniajacy 7. Analizy podgrup dotyczace prognozowania AL dla NPM na podstawie wieku
wyjsciowego. a-d: Wykresy punktowe przedstawiajace poréwnania miedzy obserwowanymi a prognozowanymi
wartosciami AL dla prawego i lewego oka w podgrupie dzieci (3 <= wiek <= 10) i podgrupie nastolatkéw (10 < wiek
<=18).
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Rysunek uzupetniajacy 8. Analiza podgrupowa prognozowania AL NPM w oparciu o ptec.
a-d: Wykresy punktowe przedstawiajace poréwnania miedzy obserwowanymi a przewidywanymi wartosciami AL
dla prawego i lewego oka odpowiednio w podgrupie kobiet i podgrupie mezczyzn.
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Rysunek uzupetniajacy 9. Ocena indywidualnego efektu leczenia (mierzonego za pomoca AL) w przypadku
interwencji majacych na celu kontrole krotkowzrocznosci przy uzyciu MPPM.

Wykorzystalismy MPPM do oceny indywidualnych efektéw leczenia czterech interwencji majacych na celu kontrole
krotkowzrocznosci: 0,01% atropiny (Atropina, panel a, b), okularéw z peryferyjnym rozogniskowaniem (PDS, panel
¢, d), soczewek ortokorekcyjnych (Ortho-K, panel e, f) oraz powtarzanej terapii $wiattem czerwonym o niskim
natezeniu (RLRL, panel g, h).



Os x wskazuje czas w miesigcach, przy czym miesigc 0 oznacza rozpoczecie interwencji kontroli
krétkowzrocznosci. OS y przedstawia zmiane stopnia krétkowzrocznos$ci, mierzong réznicg w dtugosci osiowej oka
(AL) w stosunku do wartos$ci wyjsciowej (czas 0). Kazdy punkt rozrzutu odpowiada indywidualnej obserwac;ji
danych. Pomaranczowe kropki przedstawiajg pomiary przed interwencjq, natomiast niebieskie kropki odpowiadajg
danym z obserwacji po interwencji. Zielone kropki przedstawiaja przewidywang trajektorie postepu
krotkowzrocznosci bez interwenciji, oszacowang przez NPM. Czerwone punkty odzwierciedlajg przewidywane
zmiany krétkowzrocznosci po interwencji, oszacowane przez IPM. Linie ciagte przedstawiajg dopasowane trendy
dla kazdego zestawu punktéw danych. Wykresy te ilustruja: (1) IPM wiarygodnie przewidywat indywidualny postep
krotkowzrocznosci po rozpoczeciu interwencji majacych na celu kontrole krotkowzrocznosci; oraz (2) w
poréwnaniu z naturalnym postepem przewidzianym przez NPM, rzeczywiste tempo postepu krotkowzrocznosci
ulegto zmniejszeniu u 0sob, ktére poddano kazdej z czterech interwencii.

W przypadku kohorty RLRL pomaranczowa linia jest po prostu przedtuzeniem zielonej linii w przeciwnym kierunku,
poniewaz uczestnicy tej kohorty nie mieli pomiaréw refrakcji przed punktem czasowym 0. AL: dtugos$¢ osiowa; od:
prawe oko; os: lewe oko; Atropina: krople do oczu z atroping 0,01%; PDS: okulary z peryferyjnym
rozogniskowaniem; Ortho-K: ortokorekcja; RLRL: powtarzana terapia $wiattem o niskim natezeniu.



Tabela 1. Charakterystyka uczestnikow i szczegoty dotyczace obserwacji w zbiorach danych WMU i DCH.

WMU: Zbiory danych szkoleniowych i wewnetrznej walidacji

DCH: Zbiér danych testowych zewnetrznych

(8:2)
SR AL SR AL
Liczba rekordow 1109 827 276 298 141 498 30134
Liczba pacjentéw 304 353 81142 60 533 12 846
Wiek: zakres (lata) 3,15~19,94 3,21~19,78 3,01~19,99 3,54~19,88
Wiek: $rednia + SD (lata) 10,45+ 2,65 10,46+2,55 11,1443,73 11,25 £ 3,91
Ple¢
Kobiety 142 896 (46,95%) 35 877 (44,22%) 26 194 (43,27%) 5709 (44,44%)
Mezczyzna 161 457 (53,05%) 45 265 (55,78%) 34 339 (56,73%) 7 137 (55,56%)
Liczba pacjentéw, ktérzy zgtosili sig na 2 wizyty 119718 29 068 46 599 6 259
Liczba pacjentéw z 3 wizytami 71087 21577 9607 4110
Liczba pacjentéw z 4 wizytami 42 254 12 311 2833 1835
Liczba pacjentéw z >=5 wizytami 71294 18 186 1494 642
Liczba pacjentéw obserwowanych <3 lata 190 668 51878 47010 7021
Liczba pacjentéw obserwowanych przez 3-5 lat 66 493 17 116 10 192 4395
Liczba pacjentéow obserwowanych przez 5-10 lat 42 344 10 900 3324 1430
Liczba pacjentéw obserwowanych przez ponad 10 4848 1248 7 0

lat

W tabeli 1 podsumowano rozktad wizyt kontrolnych i czas trwania obserwacji wéréd uczestnikéw uwzglednionych w zbiorze danych WMU i DCH. WMU: Szpital Okulistyczny

Uniwersytetu Medycznego w Wenzhou. DCH: Centralny Szpital w Dazhou. SR: refrakcja subiektywna. AL: dlugo$¢ osiowa. SD: odchylenie standardowe.



Tabela 2. Charakterystyka uczestnikow i szczegoty dotyczace obserwacji dla 5 kohort w zbiorach danych WMU.

Kohorta bez interwencji Kohorta atropiny Kohorta Ortho-K Kohorta PDS Kohorta RLRL
SR AL SR AL SR AL SR AL SR AL
Liczba rekordow 936 750 227 142 47 529 10 051 47 061 3410 74 685 31893 3802 3802
Liczba pacjentow 270 991 59 706 7254 3508 8710 2260 16 354 14 624 1044 1044
Wiek: $rednia * SD (lata) 12,47 £ 3,31 11,17 £ 2,91 9,76 £ 2,37 10,61 £2,32 12,92 £ 539 14,23 + 3,54 10,58 =+ 2,59 10,94 + 2,39 9,97 * 2,05 9,97 * 2,05
Pte¢
Kobieta 126 901 26 069 3431 1616 4707 1199 7 349 6485 508 508
Mezczyzni 144 090 33637 3823 1892 4003 1061 9 005 8139 536 536
Liczba pacjentéw z
. . 113 928 2179 907 682 1611 1544 3198 4974 74 74
2 wizytami
Liczba pacjentéw z
. . 64 674 15096 1202 938 1442 458 3689 5013 80 72
3 wizytami
Liczba pacjentéw z
. . 36 534 8414 1194 842 1342 155 2949 2706 235 194
4 wizytami
Liczba pacjentéw
. . 55 855 14 402 3951 1046 4315 103 6518 1931 655 704
z >=5 wizytami
Lata obserwacji: Srednia 2,98 + 217 1,82 = 0,99 2,93 £ 1,84 0,85 £ 0,59 4,80 * 3,40 0,28 £ 0,51 2,53 1,98 0,63 £ 0,58 0,49 £ 0,29 0,50 £ 0,29

+SD

W tabeli 2 przedstawiono dane demograficzne i szczegdty dotyczace obserwacji pigciu kohort w zbiorze danych WMU, ktére zostaty podzielone na kategorie w oparciu o rézne
zastosowane metody korekgji i/lub kontroli krotkowzrocznosci. WMU: Szpital Okulistyczny Uniwersytetu Medycznego w Wenzhou. SR: refrakcja subiektywna. AL: dtugos¢ osiowa.
SD: odchylenie standardowe. Atropina: krople do oczu zawierajace 0,01% atropiny. Ortho-K: soczewki ortokorekcyjne. PDS: okulary z peryferyjnym rozmyciem. RLRL: powtarzana
terapia $wiattem czerwonym o niskim natezeniu.



Tabela 3. Ogélna wydajnosé modutu Natural Progression Module (NPM)

Wewnetrzny zbiér danych Zewnetrzny zbiér danych testowych
walidacyjnych
Prawe oko Lewe oko Prawe oko Lewe oko
SE R2 0,94 0,94 0,94 0,94
MAE (D) 0,34 0,35 0,39 0,40
P[AE<0,75D] 0,91 0,91 0,88 0,86
AL R? 0,91 0,91 0,94 0,94
MAE (mm) 0,16 0,16 0,19 0,19
P[AE<0,25 mm] 0,84 0,84 0,74 0,72

Tabela 4. Analiza ablacji cech wydajnosci NPM

SE_od MAE SE_os MAE AL_od MAE AL_os MAE
(D) (D) (mm) (mm)
Petny model 0,34 0,35 0,16 0,16
bez SE / / 0,19 0,19
bez AL 0,37 0,38 / /
bez uwzglednienia wieku i 0,35 0,36 0,17 0,18

pici




Tabela 5. Ocena skutecznosci IPM i korzysci wynikajacych z interwencji w przypadku krétkowzrocznosci przewidziana przez model Al.

Przewidywany wzrost w ramach interwencji a rzeczywisty wzrost w ramach interwencji

Przewidywany wzrost w przypadku interwencji a przewidywany wzrost naturalny

Przewidywany Rzeczywisty MAE Przewidywany Przewidywany

wzrost w ramach wzrost przy ¢ b R2 © wzrost w wyniku wzrost ¢ b Korzysé

interwenciji (D lub interwencji (D lub interwenc;ji (D lub naturalny (D

mm) lub mm) mm) mm) lub mm)
Atropina_SE_od -0,23440,315 -0,250+0,366 -1,596 0,111 0979 0,225 -0,234+0,315 -0,583+0,362 -32,008 <0,001 0,599 (-0,055, 1,253)
Atropina_SE_os -0,25310,332 -0,26310,378 0,945 0,345 0,974 0,233 -0,253+0,332 -0,526+0,330 -27,891 <0,001 0,519 (-0,267, 1,254)
PDS_SE_od -0,346+0,329 -0,326+0,427 2,333 0,020 0,961 0,272 -0,346+0,329 -0,641+0,328 -52,119 <0,001 0,459 (0,415, 0,504)
PDS_SE_os -0,310£0,312 -0,326+0,422 -1,790 0,074 0,961 0,262 -0,310£0,312 -0,658+0,326 65,480 <0,001 0,529 (0,354, 0,703)
Ortho-K_SE_od -0,54810,549 -0,567+0,538 -0,664 0,507 0,882 0,441 -0,548+0,549 -0,959+0,421 -16,768 <0,001 0,429 (0,343, 0,514)
Ortho-K_SE_os -0,479£0,539 -0,522+0,533 -1,550 0,122 0,885 0,444 -0,479+0,539 -0,93310,413 -18,155 <0,001 0,487 (0,329, 0,646)
RLRL_SE od 0,156+0,350 0,146+0,270 0,216 0,829 0,923 0,311 0,156+0,350 -1,486+0,427 -26,868 <0,001 1,105 (1,004, 1,206)
RLRL_SE_os 0,138+0,316 0,149+0,368 0,253 0,801 0,898 0,361 0,138+0,316 -1,321£0,517 -27,929 <0,001 1,104 (0,248, 1,961)
Atropina_AL_os 0,172+0,200 0,1650,199 -1,138 0,255 0,957 0,136 0,172+0,200 0,693+0,254 72,820 <0,001 0,752 (0,721, 0,782)
Atropina_AL_od 0,173+0,199 0,1590,199 2,329 0,020 0,961 0,135 0,1730,199 0,709+0,256 75,401 <0,001 0,756 (0,727, 0,785)
PDS_AL_os 0,193+0,207 0,207+0,283 2,562 0,010 0,939 0,161 0,193+0,207 0,686+0,248 101,495 <0,001 0,719 (0,682, 0,757)
PDS_AL_od 0,208+0,216 0,203+0,283 0,905 0,365 0,937 0,163 0,208+0,216 0,687+0,250 94,858 <0,001 0,697 (0,670, 0,724)
Ortho-K_AL_os 0,299+0,372 0,322+0,348 1,250 0,212 0,816 0,301 0,299+0,372 0,615+0,310 22,644 <0,001 0,513 (0,364, 0,661)
Ortho-K_AL_od 0,383+0,369 0,348+0,359 -1,964 0,050 0,821 0,310 0,383+0,369 0,621+0,316 17,929 <0,001 0,382 (0,258, 0,506)
RLRL_AL_os 0,029+0,162 -0,001+0,182 -1,662 0,098 0,901 0,177 0,029+0,162 1,306+0,304 51,632 <0,001 0,978 (0,959, 0,996)
RLRL_AL_od 0,028+0,198 -0,002£0,177 1,562 0,120 0,900 0,181 0,028+0,198 1,4170,284 58,807 <0,001 0,981 (0,959, 1,002)

+Przewidywany wzrost w wyniku interwencji” odnosi sie do zmiany SE lub AL od punktu czasowego 0 w ramach danej interwencji, zgodnie z przewidywaniami IPM.
+Przewidywany wzrost naturalny” odnosi sie do zmiany SE lub AL przy braku interwenciji, zgodnie z przewidywaniami NPM.
Korzys$¢ z leczenia zostata obliczona jako wzgledne zmniejszenie postepu krétkowzrocznosci, zdefiniowane jako: Korzy$¢ = (przewidywany naturalny wzrost —

przewidywany wzrost w przypadku interwencji)/przewidywany naturalny wzrost.



Tabela 6. Charakterystyka uczestnikow badania IIT terapii RLRL.

Grupa interwencyjna
RLRL

Grupa kontrolna

Liczba osob
Liczba odwiedzin

Liczba wizyt kontrolnych na osobe

Wiek wyjsciowy (lata)

Pte¢
Kobieta
Mezczyzna

Wartos$¢ wyjsciowa SE (D)
Wartos$¢ wyjsciowa AL (mm)

30
150
5

9,43+1,30

16 (53,33%)
14 (46,67%)
-1,91+0,96
24,22+0,81

39
195

9,31+1,30

22 (56,41%)
17 (43,59%)
-2,63+1,15
24,5410,85

Tabela 7. Walidacja MPPM przy uzyciu danych z IIT terapii RLRL.

IPM vs. interwencja RLRL
NPM vs. grupa kontrolna
grupa
R2 MAE (D lub mm) R2 MAE (D lub mm)
SE_od 0,89 0,35 0,86 0,37
SE_os 0,88 0,36 0,85 0,38
AL_od 0,85 0,21 0,83 0,23
AL_os 0,84 0,22 0,83 0,23




Tabela uzupetniajaca 1. Poréwnanie rocznych wskaznikow progresji SE wsrod uczestnikéw o roznym
czasie trwania obserwacji

Liczba Roczny wskaznik progresji F b
u  SE (D/rok)
czestnikow
Uczestnicy objeci obserwacjg <3 lata 190 668 0,350,19 1,499 0,213
Uczestnicy obserwowani przez 3-5 lat 66 493 0,34+0,18
Uczestnicy obserwowani przez 5-10 lat 42 344 0,36+0,17
Uczestnicy obserwowani przez >10 lat 4848 0,34+0,19

Tabela uzupetniajaca 2. Poréwnanie rocznych wskaznikéw progresji AL wsréd uczestnikéw z réznym
czasem trwania obserwacji

L iczba Roczny wskaznik progresji

uczestnikow AL (mm/rok) F P
Uczestnicy obserwowani <3 lata 51878 0,21+0,11 1,120 0,339
Uczestnicy obserwowani przez 3-5 lat 17 116 0,2040,10
Uczestnicy obserwowani przez 5-10 lat 10 900 0,21+0,13
Uczestnicy obserwowani przez >10 lat 1248 0,19+0,14
Tabela uzupetniajaca 3. Analiza Bland-Altmana dotyczaca skutecznosci NPM
Srednia réznica Gorna granica zgodnosci Dolna granica zgodnosci
SE_od (D) 0,01 0,77 0,78
SE_os (D) 0,01 0,77 0,79
AL_od (mm) 0,03 0,49 0,48
AL_os (mm) 0,02 0,43 0,45

Tabela uzupetniajaca 4. Analiza podgrupowa skutecznosci NPM w oparciu o wyjsciowe nasilenie
krétkowzrocznosci

tagodna Umiarkowana Wysoka
krétkowzrocz krétkowzrocznosé (- krétkowzrocz
nos¢ (SE >= - 6D <= SE < -3D) nos¢ (SE < -
3D) 6D)
Prawe Lew Prawe Lew Prawe Lew
oko e oko e oko e
oko oko oko
SE R2 0,78 0,78 0,86 0,86 0,89 0,88
MAE (D) 0,33 0,34 0,33 0,33 0,38 0,39
P[AE<0,75D]s 0,92 0,91 0,92 0,92 0,88 0,87
AL R? 0,78 0,78 0,86 0,86 0,89 0,88
MAE (mm) 0,19 0,2 0,17 0,17 0,18 0,19
P[AE<0,25 mm] 0,75 0,73 08 0,79 0,77 0,75

Tabela uzupetniajaca 5. Analiza podgrupowa skutecznosci NPM w oparciu o wiek wyjsciowy



Dzieci Nastolatki (10 <

(3 < wiek <=10) wiek <=18)
Prawe oko Lewe oko Prawe oko Lewe oko
SE R2 0,94 0,93 0,94 0,94
MAE (D) 0,33 0,33 0,35 0,35
P[AE<0,75D] 0,92 0,92 0,91 0,9
AL R?2 0,88 0,87 0,91 0,91
MAE (mm) 0,19 0,2 0,18 0,19
P[AE<0,25 mm] 0,75 0,74 0,77 0,75

Tabela uzupetniajaca 6. Analiza podgrupowa skutecznosci NPM w oparciu o pte¢

Kobiety Mezczyzni
Prawe oko Lewe oko Prawe oko Lewe oko
SE R2 0,94 0,94 0,94 0,94
MAE (D) 0,34 0,35 0,34 0,35
P[AE<0,75D] 0,91 0,91 0,91 0,91
AL R? 0,92 0,92 0,92 0,92
MAE (mm) 0,18 0,18 0,18 0,18

P[AE<0,25 mm] 0,78 0,76 0,78 0,76




