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MyopiaX-1 Bezpieczenstwo i skutecznos¢
nowatorskiego podejscia do spowolnienia postepu
krétkowzrocznosci mtodzienczej: wieloosrodkowe,
randomizowane badanie kontrolowane

James Loughman, dr nauk medycznych,! Gareth Lingham, dr nauk medycznych,” Hakan Kaymak, dr nauk
medycznych,’? Katrin Lorenz, dr nauk medycznych,” Jan Roelof Polling, dr nauk medycznych,® Anna Beck, dr

nauk medycznych,” Gonzalo Carracedo, dr nauk medycznych,”

Annegret H. Dahlmann-Noor, dr med., *° Philipp L. Miiller, dr med., "' Ian Flitcroft, MBBS, DPhil, ' w imieniu grupy
badawczej MyopiaX-1

Cel: Zbadanie bezpieczenstwa, tolerancji i sygnatow dziatania aplikacji MyopiaX na smartfony, ktora selektywnie dostarcza $wiatto niebieskie
do gtowy nerwu wzrokowego w celu kontrolowania postgpu krotkowzrocznosci u dzieci i mtodziezy.

Projekt: Wieloosrodkowe, randomizowane, kontrolowane aktywne, slepe dla badacza badanie kliniczne typu proof-of-concept (identyfikator
Clin-icalTrials.gov NCT04967287).

Uczestnicy: Kwalifikujace sie dzieci w wieku od 6 do 12 lat, z krétkowzrocznoscig o refrakcji sferycznej ekwiwalentnej (SER) miedzy -0,75 a -5,00
dioptrii (D) w momencie rozpoczecia badania. Dzieci byty badane i rekrutowane w okresie od listopada 2021 r. do wrze$nia 2023 r.

Metody: Dzieci zostaty losowo przydzielone w stosunku 2:1 do grupy MyopiaX lub aktywnej kontroli. Uczestnicy zostali poinstruowani, aby
przez pierwsze 6 miesiecy stosowa¢ MyopiaX przez 10 minut dwa razy dziennie, a podczas drugich 6 miesiecy badania nosi¢ rowniez okulary do
kontroli krétkowzrocznosci z wbudowanym defokusem wielosegmentowym (DIMS). Grupa aktywnej kontroli nosita okulary DIMS przez
cale 12 miesigcy trwania badania.

Gléwne mierniki wynikéw: Pierwszorzgdowym punktem koncowym byla zmiana dlugosci osiowej (AL) i zmiana SER w 6. miesiacu.
Przeprowadzono analize badan klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa oraz czgstotliwosci i nasilenia zdarzen niepozadanych (AE)
zwiazanych z urzadzeniem u wszystkich uczestnikow, ktorzy rozpoczeli leczenie.

Wyniki: Sposréd 124 losowo wybranych uczestnikow 101 zostato wigczonych do 12-miesiecznego badania z aktywng kontrolg (MyopiaX:
n = 66, DIMS: n = 35). Po 6 miesigcach $rednia zmiana AL w stosunku do wartosci wyj$ciowej w grupach MyopiaX (n = 50) i DIMS (n = 34)
wyniosta odpowiednio 0,14 + 0,11 mm i 0,08 + 0,09 mm. Zmiana SER po 6 miesigcach wyniosta -0,18 + 0,39 D w grupie MyopiaX i -0,16 +
0,41 D w grupie DIMS. Wsréd 73 uczestnikow, ktérzy stosowali MyopiaX, w tym tych losowo przydzielonych zgodnie z pierwotnym projektem
badania (przed wprowadzeniem aktywnej kontroli), odnotowano 23 powigzane zdarzenia niepozadane u 16 uczestnikéw (22%), w tym
przejsciowy dyskomfort oczu i béle gtowy, ktére ustgpity bez koniecznosci leczenia.

Whioski: MyopiaX byt bezpieczny i dobrze tolerowany przez 12 miesiecy u dzieci z krétkowzrocznoscig, ktére wczesniej nie byty leczone.
To badanie eksploracyjne dostarcza pierwszych danych klinicznych dotyczacych wptywu selektywnej stymulacji $wiattem niebieskim preparatu
MyopiaX na postep krotkowzrocznosci i wzrost gatki ocznej. To nowatorskie podejscie moze stanowi¢ uzupetniajgce rozwigzanie
terapeutyczne w klinicznym leczeniu postepujacej krotkowzrocznosci.

Ujawnienia finansowe: Ujawnienia dotyczace praw wtasnos$ci lub komercyjnych mozna znalez¢ w przypisach i ujawnieniach na koncu tego
artykutu. Ophthalmology Science 2026;6:100973 © 2025 American Academy of Ophthalmology. Jest to artykut dostepny na zasadach otwartego
dostepu na licencji CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Ciagly wzrost czgstosci wystgpowania krotkowzrocznos$ci stanowi
ztozone wyzwanie dla globalnego zdrowia publicznego. Powszechnie
przypisuje si¢ to zmianom we wspoétczesnym stylu zycia. Przewiduje
sig, ze do 2050 r. czgstos¢ wystgpowania krotkowzrocznosci wzrosnie
do blisko 50%, dotykajac okoto 5 miliardow ludzi na catym $wiecie.'
Chociaz dostgpne sa rozne metody kontroli krotkowzrocznosci — w
tym specjalistyczne soczewki kontaktowe i1 okularowe, leczenie
farmakologiczne, interwencje behawioralne, a ostatnio takze
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Materialy uzupetniajgce dostepne sq na stronie www.ophthalmologyscience.org.

powtarzana terapia $wiatlem czerwonym o niskim nat¢zeniu — zadna
z nich nie jest uwazana za ostateczny standard opieki.’

Wsrod  wielu  proponowanych — mechanizmow  rozwoju
krotkowzrocznosci istnieja mocne dowody na poparcie hipotezy
dotyczacej regulacji wzrostu gatki ocznej poprzez uwalnianie
dopaminy pod wplywem $wiatta.>*  Wplyw $wiatta na wiele
procesow fizjologicznych jest regulowany przez uktad melanopsyny.
Melanopsyna jest fotopigmentem wrazliwym na $wiatto niebieskie,
wystepujacym w somie i aksonach
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wewngtrznie  $wiatloczulych  komoérek  zwojowych — siatkowki,
unikalnej podgrupy komoérek zwojowych siatkowki, ktore sa
bezposrednio $wiattoczute.” Komorki te odgrywaja kluczowa rolg w
funkcjach wzrokowych niezwigzanych z tworzeniem obrazu, takich
jak fotoregulacja rytmu dobowego, odruch Zreniczny i regulacja
fizjologii siatkowki. Komoérki zwojowe siatkowki wrazliwe na
$wiatto maja potaczenia aksonalne z centralnym uktadem nerwowym
i polaczenia synaptyczne w obrgbie siatkowki, w tym z komorkami
dopaminergicznymi amakrynowymi, taczac w ten sposéb poziom
o$wietlenia otoczenia z kluczowymi procesami neurochemicznymi i
fizjologicznymi. ¢/ Wykazano, ze ukierunkowana stymulacja
$wiatlem niebieskim glowy nerwu wzrokowego (,,stymulacja
martwego punktu”), gdzie skupiaja si¢ aksony komorek zwojowych
siatkowki wrazliwych na $wiatlo, wyrazajacych melanopsyng,
aktywuje te $ciezke ® 1 moze spowolni¢ wzrost oka poprzez
promowanie uwalniania dopaminy. Stymulacja $wiatlem niebieskim
martwego punktu wyzwala reakcj¢ Zrenicy na $wiatlo wywotang
przez melanopsyng,” zwigksza aktywnos$¢ elektryczng siatkowki
(zwigkszajac amplitude fali b pelnego pola elektroretinogramu
dostosowanego do $wiatla oraz amplitudg P50-N95 wzorcowego
elektroretinogramu),'%!" oraz poprawia czuto$¢ kontrastu o wyzszej
czgstotliwoscei przestrzennej (posredni marker uwalniania dopaminy
w siatkéwce),'> u dorostych ludzi.”* Wykazano rowniez, ze wptywa
ono na poziom dopaminy w galce ocznej u krolikow.'* Ponadto u
miodych dorostych po 1 minucie stymulacji plamki zéltej Swiattem
niebieskim odnotowano wzrost grubosci naczyniowki podplamkowe;j
— potencjalnego krotkoterminowego wskaznika dziatania przeciw
krotkowzrocznosci.'> Zmniejszenie dtugosci osiowej (AL) zmierzono
rowniez po 6 dniach codziennej stymulacji $wiatlem niebieskim przez
1 minutg.'® U dzieci pojedyncza 60-sekundowa ekspozycja
spowodowata mierzalne pogrubienie naczyniowki

(6,2 pm) i skrocenie AL (—6,8 um), niezaleznie od wady refrakcji,
czego nie zaobserwowano po stymulacji glowy nerwu wzrokowego
$wiatlem czerwonym.!” Podsumowujac, wyniki te sugeruja, ze
selektywna stymulacja martwego punktu $wiattem niebieskim moze
stanowi¢ nowatorskie podej$cie oparte na dopaminie, pozwalajace
spowolni¢ postgp krotkowzrocznoséci (rysunek uzupetniajacy 1,
dostepny na stronie www. ophthalmologyscience.org).® MyopiaX to
aplikacja na smartfony, ktora wykorzystuje to podejscie, zapewniajac
stymulacj¢ martwego punktu $wiatlem niebieskim.

Badanie potwierdzajace skuteczno$¢ MyopiaX-1 jest pierwszym
badaniem klinicznym dotyczacym wptywu selektywnej stymulacji
Swiatlem niebieskim martwego punktu przez MyopiaX na postgp
krotkowzrocznosci. Celem badania byla ocena bezpieczenstwa,
tolerancji 1 sygnalow  dzialania MyopiaX na  postgp
krotkowzrocznosci i wzrost gatki ocznej u dzieci w Europie. W
badaniu oceniono réwniez sposob stosowania i akceptowalnos¢
MyopiaX przez dzieci i ich opiekunow.

Metody

Projekt badania i otoczenie

MyopiaX-1 bylo  prospektywnym,  randomizowanym,  aktywnym,
kontrolowanym, wieloo§rodkowym migdzynarodowym badaniem klinicznym z
zaslonigta tozsamoscia badacza. Badanie przeprowadzono w 11 o$rodkach w
Niemczech, Irlandii, Holandii, Portugalii, Hiszpanii i Wielkiej Brytanii i
zarejestrowano prospektywnie w serwisie ClinicalTrials.gov (identyfikator:
NCT04967287). Badanie MyopiaX-1 zostato zweryfikowane i zatwierdzone
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przez odpowiednie komisje etyczne i wlasciwe organy we wszystkich krajach
uczestniczacych w badaniu. Opiekunowie prawni wyrazili pisemna $wiadoma
zgodg, a uczestnicy wyrazili zgodg przed wlaczeniem do badania. Badanie
zostatlo przeprowadzone w pelnej zgodnosci z aktualna wersja Deklaracji
Helsinskiej oraz zgodnie z migdzynarodowa normg ISO 14155:2020-07
(Badania kliniczne wyrobéw medycznych przeznaczonych do stosowania u
ludzi — Dobra praktyka kliniczna). Niezalezna komisja ds. monitorowania
bezpieczenstwa danych przeprowadzata co kwartat przeglady zamaskowanych
danych dotyczacych bezpieczenstwa.

Pierwotny protokot badania zostal poddany istotnej zmianie, zatwierdzonej
po raz pierwszy w pazdzierniku 2022 r., z projektu kontrolowanego placebo na
projekt kontrolowany aktywnym lekiem. Ze wzgledu na szeroka dostgpno$¢ w
Europie rozwiazan opartych na okularach w momencie rozpoczgcia badania,
trudno bylo rekrutowa¢ uczestnikow do 12-miesigeznej interwencji z
zastosowaniem leczenia o niesprawdzonej skuteczno$ci. Aby zapewni¢
odpowiednia rekrutacjg, w ostatecznej wersji protokotu dodano 6-miesigczna
terapig z wykorzystaniem soczewek wielosegmentowych z defokusem (DIMS).
Przeglad zmian migdzy dwiema wersjami protokotu znajduje si¢ w
dodatkowym zataczniku 1 (dostgpnym na stronie
www.ophthalmologyscience.org). Niniejszy artykut koncentruje si¢ na
procedurach badawczych i wynikach uczestnikow zarejestrowanych zgodnie ze
zmienionym protokotem, ktorzy stanowia wigkszo$¢ populacji badanej (101 z
124 losowo wybranych uczestnikow), z wyjatkiem wynikéw dotyczacych
bezpieczenstwa MyopiaX, ktore sa przedstawione dla wszystkich uczestnikow.

Kryteria kwalifikacyjne

Lacznie 101 dzieci w wieku od 6 do 12 lat, ktore nie byty wczesniej leczone i
nie stosowaly Zadnej formy kontroli krotkowzrocznosci, zostalo losowo
przydzielonych do grupy kontrolnej. Kwalifikujacy si¢ uczestnicy mieli
krotkowzroczno$¢ o refrakcji sferycznej ekwiwalentnej (SER) po cykloplegii
0d -0,75 do < -5,00 dioptrii (D), co najmniej krotkowzroczny meridian 2
—~0,50 D w kazdym oku, ostro$¢ wzroku >0,2 w skali logarytmu minimalnego
kata rozdzielczosci w kazdym oku, anizometropig

<I,5 D oraz astygmatyzm <3,0 D. Dzieci zostaly wykluczone, jesli miaty
wspolistniejace schorzenia okulistyczne, nieprawidtowosci nerwu wzrokowego
lub podejrzenie krotkowzrocznosci syndromicznej lub monogenetycznej. Inne
kryteria wykluczenia obejmowaty choroby ogoélnoustrojowe wplywajace na
zdrowie oczu, wzrost oczu lub refrakcjg; choroby wptywajace na funkcje
dopaminy (np. zaburzenia snu, zespél nadpobudliwo$ci psychoruchowej z
deficytem uwagi i zaburzenia ze spektrum autyzmu); leki wplywajace na
funkcjonowanie dopaminy, akomodacjg, wielko$¢ Zrenicy lub powierzchnig
oka (np. leki przeciwalergiczne); historia medyczna lub rodzinna
nadwrazliwosci na $§wiatlo; oraz udzial w innych badaniach klinicznych.
Ponadto dzieci musialy wykaza¢ dobra tolerancj¢ i sprawno$¢ widzenia
obuocznego podczas sesji testowej z wykorzystaniem badanego systemu
wirtualnej rzeczywistosci (VR).

Randomizacja i maskowanie

Kwalifikujacy sig¢ uczestnicy zostali losowo przydzieleni w stosunku 2:1 do
grupy interwencyjnej lub aktywnej grupy kontrolnej przy uzyciu statycznej
randomizacji blokowej (wielko$¢ bloku: 6) i podzieleni wedlig wieku
wyjsciowego (6-9 lat, 10—12 lat) oraz SER (-0,75 mniej niz lub réwne SER <
—3,00 D, —3,00 mniej lub rowne SER = —5,00 D). Lista randomizacji
zostala  wygenerowana przez Assign  BMD przy uzyciu kodu
zaprogramowanego zgodnie z wyzej wymienionymi specyfikacjami, a
uczestnicy zostali przydzieleni do grupy terapeutycznej za pomoca modutu
randomizacji  elektronicznego  systemu gromadzenia danych przez
niezaslepionego cztonka os$rodka. Grupa aktywnej kontroli zostala
przydzielona do noszenia okularow z soczewkami DIMS, klinicznie
sprawdzonym sposobem leczenia krotkowzroczno$ci. %9 Dzieci z grupy
interwencyjnej stosowaly MyopiaX dwa razy dziennie przez 12 miesigcy,
wylacznie przez pierwsze 6 miesigey, a przez kolejne 6 miesigcy dodatkowo
nosity okulary DIMS. Grupa aktywnej kontroli nosita wylacznie okulary DIMS
przez 12 miesigcy. Badanie byto pojedynczo zamaskowane
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krotkowzrocznosci
a oceniajacy klinicysci w kazdym osrodku klinicznym nie znali przydzielonych
interwencji. Uczestnicy znali przydzielone im leczenie (MyopiaX lub aktywna
kontrola).

Interwencje

MyopiaX (Dopavision GmbH) to aplikacja, ktora selektywnie podaje
niebieskie $wiatto do martwego punktu kazdego oka. Niebieskie §wiatto jest
emitowane z wy$wietlacza smartfona z aktywna matryca organicznych diod

elektroluminescencyjnych o natgzeniu o$wietlenia 60 lukséw melanopowych

(Aszezyt =464 nm) i czgstotliwoscei czasowej 15 Hz. Na podstawie obliczen

wykonanych zgodnie z norma IEC 62471:2006 (bezpieczenstwo
fotobiologiczne lamp i systemow o$wietleniowych) $wiatlo niebieskie o takim
natgzeniu jest bezpieczne dla wzroku przez maksymalnie 28 godzin z rzgdu.

Obliczone natgzenie promieniowania na siatkowke dla urzadzenia MyopiaX

wynosi 61 pW/cm2. Dla poréwnania, nat¢zenie promieniowania siatkowki dla
urzadzen emitujacych powtarzajace si¢ $wiatto czerwone o niskim poziomie
jest wedtug doniesien ponad 1000 razy wyzsze i wynosi 8,0 x 10* — 7,2 x
10° pW/em2.”° Wigcej informacji i przeglad bezpieczenstwa sztucznego
$wiatta niebieskiego w kontekscie urzadzen cyfrowych mozna znalez¢ w
publikacji Wong i Bahmani.?! Interwencja $wiatlem niebieskim MyopiaX byta
przeprowadzana w szes$ciu 100-sekundowych interwatach stymulacji,
rozdzielonych 15-20-sekundowymi przerwami bez stymulacji, co dawato
taczna ekspozycjg na $wiatto wynoszaca 10 minut na sesjg terapeutyczna
(Dodatek rysunck  2A, dostgpna na stronie
www. ophthalmologyscience.org). Sesje MyopiaX byty
prowadzone w domu, 7 dni w tygodniu, przy uzyciu dostgpnego w sprzedazy
sprzgtu wypozyczonego uczestnikom grupy interwencyjnej, w tym smartfona
(Samsung Galaxy S7, SM G930F, Samsung Electronics), zestawu
shuchawkowego VR (Merge VR Virtual Reality Headset od iPhone i Android,
Merge Labs) oraz bezprzewodowego kontrolera (Maegoo
Bluetooth Android Controller z
wysuwanym uchwytem, 2,4 G Wireless PC/PS3/TV Controller

Gamepad z podwojna wibracja).

Smartfon z aplikacja MyopiaX emitowat niebieskie swiatto, ktore zostato
skalibrowane do lokalizacji martwego punktu kazdego uczestnika za pomoca
obrazu dna oka i rgeznej regulacji w $rodowisku VR.'S  Bodziec $wiatta
niebieskiego byl kierowany do glowy nerwu wzrokowego obu oczu przez
zestaw VR, podczas gdy dzieci korzystaty z bezprzewodowego kontrolera, aby
zaangazowac si¢ w gamifikowana tre§¢ foveal fixation (rysunek uzupetniajacy
2B, dostgpny na stronie www.ophthalmologyscience.org). MyopiaX zawierat
9 specjalnie zaprojektowanych, dostosowanych do wieku minigier, z ktorych 6
byto losowo wybieranych do wys$wietlenia podczas kazdej sesji. Tresci te
zostaly zaprojektowane tak, aby utrzyma¢ foveal fixation w okreslonym
obszarze centralnym, aby zapewni¢ selektywna stymulacje glowy nerwu
wzrokowego niebieskim $wiatlem. Harmonogram interwencji obejmowat dwie
12-minutowe sesje dziennie — jedna rano i jedna po potudniu — w odstgpie
>2 godziny. Rodzinom zalecono, aby sesja popotudniowa odbywata si¢ >3
godziny przed snem, aby uniknaé potencjalnego wplywu na cykl snu i
czuwania.”> Uczestnicy zostali poinstruowani, aby podczas korzystania z
MyopiaX nosili soczewki korekcyjne.

Wszystkie dzieci otrzymaly okulary DIMS, albo na poczatku badania
(grupa kontrolna aktywna), albo po 6 miesiacach (grupa interwencyjna).'®!

Monitorowanie przestrzegania zalecen dotyczacych
stosowania MyopiaX

W przypadku uczestnikow przypisanych do korzystania z aplikacji MyopiaX
przestrzeganie zalecen terapeutycznych monitorowano za posrednictwem
aplikacji, a sesjg uznawano za zakonczong tylko wtedy, gdy uczestnik otrzymat
>8 minut stymulacji $wiatlem niebieskim podczas kazdej sesji z maksymalnej
mozliwej liczby 10 minut i osiagnat minimalny wynik ustalony dla kazdej gry
w co najmniej potowie gier. Wyniki gry byly rejestrowane jako wskaznik
fiksacji wzroku uczestnikow, a tym samym skuteczno$ci leczenia gtowy nerwu
wzrokowego. Uczestnik musi skupi¢ wzrok na odpowiedniej czgsci ekranu,
aby prawidtowo zareagowac i zdoby¢ punkty w grze. Dla kazdego dziecka
pozycje gry i $wiatla niebieskiego sa

MyopiaX-1: nowatorska metoda leczenia

kalibrowane w celu zapewnienia, ze §wiatlo pozostaje w martwym punkcie
podczas gry, a lokalizacje te pozostaja niezmienne we wszystkich grach.
Czgstotliwo$¢ pomyslnie ukonczonych sesji byta rejestrowana w celu $ledzenia
przestrzegania zalecen dotyczacych leczenia, a dane dotyczace przestrzegania
zalecen byly dostgpne dla uczestnikéw i ich rodzin w aplikacji MyopiaX
(dodatkowy rysunek 2C, dostgpny na stronie www.ophthalmologyscience.org).
Pseudonimizowane dane dotyczace przestrzegania zalecen byty dostgpne dla
o$rodkéw badan klinicznych za posrednictwem platformy raportow badaczy,
co pozwalalo personelowi osrodkow klinicznych na kontaktowanie sig¢ z
rodzinami wykazujacymi niskie przestrzeganie zalecen wedlug wiasnego
uznania.

Miary wynikéw badania

Glownymi wynikami badania byty zmiany dtugosci osiowej gatki ocznej (AL)
i ostrosci widzenia (SER) od momentu rozpoczgcia badania do 6. miesiaca.
Wiyniki dotyczace bezpieczenstwa, w tym tolerancji, obejmowaty czgstotliwosé
i nasilenie zglaszanych zdarzen niepozadanych (AE) zwiazanych z
urzadzeniem, zmiany ostro$ci widzenia od momentu rozpoczgcia badania oraz
wyniki badania dna oka metoda obrazowania barwnego w ciagu 12 miesigcy.
Wyniki eksploracyjne obejmowaty zmiang dtugosci osiowej gatki ocznej (AL)
i ostro$ci wzroku (SER) od 6. do 12. miesiaca oraz od warto$ci wyjsciowej do
12. miesiaca, a takze parametry obrazowania siatkowki i naczyniowki oraz
uzyteczno$¢ urzadzenia (mierzona za pomoca kwestionariusza opinii
uzytkownikow).

Uczestnicy odbyli 5 wizyt w klinice: na poczatku badania, po 1, 3, 6 i 12
miesigcach. W 1. tygodniu i 9. miesiacu wykonano réwniez telefon, aby
upewnic¢ sig, ze leczenie jest stosowane prawidtowo i sprawdzi¢ samopoczucie
uczestnikow. Dlugo$¢ osiowa mierzono na poczatku badania, po 3, 6 i 12
miesigcach za pomoca biometrii oka. Autorefrakcj¢ po podaniu 2 kropli 1%
tropikamidu, podawanych w odstgpie 5 minut, przeprowadzano co 6 miesigcy
w celu oceny SER.>* Autorefraktometr binokularowy WAM-5500 z otwartym
polem widzenia (Grand Seiko) zostat ujednolicony we wszystkich o$rodkach.
W przypadku wszystkich innych ocen osrodki korzystaty z dostgpnego sprzgtu,
ale nie mogly zmienia¢ urzadzen w trakcie badania.

Wszyscy uczestnicy, ktorzy rozpoczegli leczenie, niezaleznie od przypisanej
grupy badawczej lub wersji protokotu, w ramach ktorej zostali pierwotnie
przydzieleni losowo, zostali poddani analizie pod katem bezpieczenstwa.
Dziatania niepozadane i usterki urzadzen byly monitorowane i zglaszane w
sposob ciagly w trakcie trwania badania. Urzadzenia wykazujace jakiekolwiek
wady, zgloszone przez uczestnikow lub ich opiekunow, zostaly wymienione.
Podczas kazdej wizyty przeprowadzano nastgpujace badania kliniczne
dotyczace bezpieczenstwa: ostros¢ wzroku, badanie za pomoca lampy
szczelinowej, ci$nienie wewnatrzgatkowe (tonometria aplanacyjna lub
podobny skalibrowany tonometr kontaktowy), test Worth 4 Dot wdrozony w
systemie MyopiaX VR, oftalmoskopia dna oka oraz badanie glowy nerwu
wzrokowego. Pomiary wielkosci Zrenicy przeprowadzano réwniez na poczatku
badania, po 6 i 12 miesiacach za pomoca recznego pupilometru w warunkach
fotopowych (85 cd/m? ) i mezopowych (3 cd/m? ), pozostawiajac 3 minuty na
dostosowanie si¢ do warunkow stabego oswietlenia. U wszystkich uczestnikow
wykonano kolorowe zdjgcia dna oka, a u uczestnikow losowo przydzielonych
do os$rodkow posiadajacych dostgp do wurzadzenia OCT o wysokiej
rozdzielczo$ci w domenie spektralnej co 6 miesigcy wykonywano dodatkowe
przekrojowe i en face zdjgcia centralnych obszarow siatkowki i naczyniowki.
Opiekunowie zostali poproszeni o natychmiastowy kontakt z osrodkiem
badawczym w przypadku wystapienia u dziecka zdarzenia niepozadanego lub
problemu z urzadzeniem MyopiaX.

Co 6 miesigcy gromadzono dodatkowe dane dotyczace jakosci snu
uczestnikow (zmodyfikowany wskaznik jako$ci snu Pittsburgha’ ), aby
zrozumie¢ potencjalny wplyw bodzca $wiatta niebieskiego na cykl snu i
czuwania uczestnikow.

Wielkos¢ proby

Planowana liczba uczestnikow w zmienionym protokole wynosita 81 o0sob,
przydzielonych losowo w stosunku 2:1 do grupy MyopiaX (n = 54) i grupy
aktywnej kontroli (n = 27), oprocz uczestnikow przydzielonych losowo do
badania (n = 23) zgodnie z pierwotnym protokolem. Przy szacowanym
wskazniku rezygnacji wynoszacym 20% przewidywano, ze
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w grupach MyopiaX i aktywnej kontroli begdzie co najmniej 43 i 21
uczestnikow podlegajacych ocenie.

Analizy statystyczne

Wyniki dziatania analizowano oddzielnie dla kazdej grupy terapeutycznej i dla
kazdej zdefiniowanej warstwy (grupa wiekowa i wada refrakcji w momencie
rozpoczgcia badania). Obliczono bezwzgledna zmiang =+ odchylenie
standardowe od warto$ci wyjsciowej w 6. i 12. miesigcu oraz od 6. do 12.
miesigca. Statystyki opisowe dotyczace czgstotliwo$ci zdarzen niepozadanych
zwiazanych z urzadzeniem zostaly podsumowane wedtug grupy terapeutycznej
i nasilenia. Do zdefiniowania zdarzen niepozadanych o nasileniu tagodnym
(stopien 1), umiarkowanym (stopien 2) i cigzkim (stopien 3) zastosowano
wspélne kryteria terminologiczne zdarzen niepozadanych (wersja 5). Do
analizy réznic migdzy grupami terapeutycznymi zastosowano liniowe modele
mieszane, uwzglgdniajace dane z obu oczu, losowe punkty przecigcia dla
uczestnikéw oraz korektg dla warstw randomizacji w punkcie poczatkowym
(grupa wiekowa i wada refrakcji) oraz warto$¢ wyjsciowa wyniku. Analizg
statystyczng przeprowadzono za pomoca programu R v4.3.2 (R Foundation for
Statistical Computing), a ré6znice migdzy parami grup obliczono przy uzyciu
pakietu estimated marginal means (emmeans).

Ze wzgledu na eksploracyjny charakter analiz zastosowano dwustronny
poziom istotno$ci wynoszacy 0,05.

Wyniki

Charakterystyka wyjsciowa

Przeglad rekrutacji uczestnikow, randomizacji i obserwacji
przedstawiono na rysunku 1. Rekrutacje i pomiary wyjsciowe
przeprowadzono migdzy listopadem 2021 r. a wrze$niem 2023 r.
Ostatnia wizyta kontrolna odbyta si¢ w pazdzierniku 2024 r.
Charakterystyke wyjsciowa i dane demograficzne wszystkich losowo
przydzielonych uczestnikow, ktorzy wzigli udziat w wizytach w 6. i
12. miesigcu (zestaw zgodny z protokotem), przedstawiono w tabeli
1. Tabela  uzupehiajaca 1 (dostgpna  pod  adresem
www.ophthalmologyscience.org) zawiera charakterystyke wyjsciowa
i dane demograficzne wszystkich losowo przydzielonych
uczestnikow, ktorzy rozpoczgli przypisana im interwencjg (zestaw
analizy bezpieczenstwa). Charakterystyka wyjsciowa uczestnikow
uwzglednionych w zestawie zgodnym z protokotem byla ogdlnie
dobrze dopasowana; jednak w poréwnaniu z grupa korzystajaca z
okular6w DIMS, grupa MyopiaX miala nieco nizszy sredni wiek
wystapienia wady wzroku (7 lat w poréwnaniu z 8 latami) oraz nizszy
odsetek uczestnikow zidentyfikowanych przez rodzicow jako Azjaci
(4,3% [2 uczestnikow] w poréwnaniu z 24% [8 uczestnikow]). Mozna
oczekiwaé, ze te dwie réznice beda mialy przeciwstawny wplyw na
postgp krotkowzroczno$ci, poniewaz mlodszy wiek prowadzi do
szybszego postgpu, a mniejsza liczba uczestnikow pochodzenia
azjatyckiego  prowadzi do  wolniejszego  postgpu,  wige
prawdopodobnie si¢ one zrownowaza.

Mniejszy odsetek uczestnikow z grupy MyopiaX ukonczyt wizyte
po 12 miesiacach (n = 47, 71,2%) w poréwnaniu z grupa aktywnej
kontroli (n = 34, 97,1%). W poréwnaniu z uczestnikami
uwzglgdnionymi w zestawie zgodnym z protokolem, uczestnicy,
ktorzy przerwali badanie, byli nieco starsi (mediana wieku 11 lat w
poréwnaniu z 10 latami). Wszystkie pozostale zmienne byly podobne
w obu grupach.

Wyniki
Srednia zmiana dlugosci osiowej oka w 6. miesiacu, bgdaca gtownym

punktem koncowym, byta znacznie wigksza (P = 0,004) w grupie
MyopiaX
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(0,14 = 0,11 mm) niz w grupie korzystajacej z okularow DIMS
(0,08 £ 0,09 mm). Zmiany SER w tym samym okresie nie roznity
si¢ znaczaco migdzy grupa Myo-piaX (—0,18 + 0,39 D) a grupa
DIMS (—0,16 £ 0,41 D).

(P = 0,82). Srednia zmiana dtugosci osiowej gatki ocznej od 6. do
12. miesigca wyniosta 0,04 + 0,11 mm w grupie MyopiaX i nie
roznita si¢ znaczaco (P = 0,20) od wzrostu dlugosci osiowej gatki
ocznej w grupie DIMS (0,06 = 0,07 mm) w drugiej potowie
badania (rys. 2). Ogoélnie rzecz biorac, 12-miesigczny wzrost
dhugosci osiowej gatki ocznej w grupach MyopiaX (0,18 + 0,17
mm) i DIMS (0,14 + 0,14 mm) nie r6znit si¢ znaczaco (P = 0,24).
Srednie zmiany SER od 6. do 12. miesiaca (P > 0,99) oraz od
punktu odniesienia do 12. miesigca (P = 0,86) nie roznily sig
znaczaco migdzy grupami badanymi (Tabela 2).

Nie stwierdzono istotnych interakcji migdzy grupa wiekowa w
momencie rozpoczgcia badania (69 lat lub 10-12 lat) a grupa badang
pod wzgledem zmian w AL (P = 0,08) lub SER (P = 0,18), ani
migdzy grupa z wada refrakcji w momencie rozpoczgcia badania (od
—0,75 do < —3,00 D lub
od -3,00 do -5,00 D) a grupa badana w odniesieniu do obu wynikow
(AL: P = 0,63, SER: P = 0,49) (dodatkowy zalacznik 2, dostgpny na
stronie www.ophthalmologyscience.org). Nie stwierdzono istotnych
réznic migdzy grupami w zakresie zmian po 6 miesigcach (P = 0,95),
12 miesiacach (P = 0,90)
ani 6 do 12 miesigcy (P = 0,54) w przypadku wynikéw eksploracyjnych
grubosci centralnej naczyniowki. Podobnie zmiany grubosci
centralnej siatkowki nie réznily si¢ znaczaco migdzy grupami w 6.
miesiacu (P = 0,92), 12. miesiacu (P = 0,72) ani 6
do 12 miesiaca (P = 0,77; dodatek uzupelniajacy 3, dostgpny na
stronie www.ophthalmologyscience.org). Zbadano réwniez mozliwy
wplyw sezonowych zmian w rozwoju oka. Potencjalny wpltyw ten
zostal w znacznym stopniu ztagodzony przez fakt, ze uczestnicy byli
rekrutowani przez okoto rok. W zwiazku z tym daty rozpoczecia i
zakonczenia badania byly rownomiernie roztozone w ciagu roku. Po
uwzglednieniu korekty sezonowosci nie stwierdzono istotnych zmian
w wynikach.

Przestrzeganie  zalecen stosowania
preparatu MyopiaX

dotyczacych

Przestrzeganie  zalecen MyopiaX mierzono jako procent
oczekiwanych sesji ukonczonych i zarejestrowanych jako ,,wazne”,
gdzie ,oczekiwane sesje” to liczba sesji, ktore uczestnicy
ukonczyliby, gdyby wykonywali 2 wazne sesje dziennie. Rysunki 3A
i 3B pokazuja, ze przestrzeganie zalecen spadlo z mediany (rozstgp
migdzykwartylowy) 57,3% (44,6 do 73,4) migdzy punktem
odniesienia a miesiacem 6 do 25,7% (9,9 do 62,3) migdzy miesiagcem
6 a miesigcem 12. Stwierdzono istotny zwiazek migdzy lepsza taczna
zgodno$cia z zaleceniami w ciagu 12 miesigcy badania a mniejszym
tacznym wzrostem AL w ciagu 12 miesigcy (nachylenie = —0,002, P
= 0,01) po skorygowaniu o wyjSciowy poziom AL i warstwy
randomizacji (rys. 3C).

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa i toleranc;ji

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa oceniono na podstawie badan
klinicznych  przeprowadzonych na miejscu oraz zdarzen
niepozadanych zgloszonych przez uczestnikow lub opiekundw.
Sposréd 118 uczestnikow narazonych na dziatanie preparatu
MyopiaX lub interwencji kontrolnej, 12 zdarzen niepozadanych u 11
(9,3%) uczestnikow zgloszono jako potencjalnie zwiazane z
preparatem, a 2 zdarzenia niepozadane u 2 (1,7%) uczestnikow
oceniono jako prawdopodobnie zwiazane z preparatem.
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krotkowzrocznosci
137 Assessed for eligibility
13 Excluded
[ Enrollment ] 13 Did not meet eligibility
v criteria
124 Randomized
[ Allocation ]
A 4 A 4 A 4 A 4
12 Allocated to Myopiax || 66 Allocated to MyopiaX 35 Allocated to DIMS 11 Allocated to Sham

11 Received 62 Received allocated 34 Received allocated 11 Received
allocated intervention intervention intervention allocated intervention
1Did not receive 4 Did not receive 1 Did not receive 0 Did not receive
allocated intervention allocated intervention allocated intervention allocated intervention

[ Follow-Up ]

v \4

1-month visit

58 Completed follow-up

3 Withdrew due to personal
reasons

1 Lost to follow-up

1-month visit
34 Completed follow-up

v

v

3-month visit

51 Completed follow-up

5 Withdrew due to personal
reasons

1 Withdrew due to headaches
1 Withdrawn due to violation of
inclusion criteria

3-month visit
34 Completed follow-up

v

v

6-month visit

50 Completed follow-up
1 Withdrew due to personal
reasons

6-month visit
34 Completed follow-up

v

v

12-month visit

47 Completed follow-up

2 Withdrew due to personal
reasons

1 Lost to follow-up

12-month visit
34 Completed follow-up

lysis ]

[ Ana
A 4

Sy g g Sy S ) S G S s

A 4

62 In Full Analysis Set
47 In Per-Protocol Set

73 In Safety Analysis Set

34 In Full Analysis Set 11 In Safety Analysis
34 In Per-Protocol Set Set
34 In Safety Analysis Set

Included in Safety Analysis Set

Rysunek 1. Schemat rekrutacji uczestnikow, rejestracji i obserwacji. DIMS = defocus incorporated multiple segments (wielosegmentowe soczewki z defokusem).

, a 14 zdarzen niepozadanych u 9 (7,6%) uczestnikow zostato
uznanych za majace zwiazek przyczynowy. Sposrod 28 zdarzen
niepozadanych zwiazanych z interwencja 23 wystapity w grupie
MyopiaX, 3 w grupie DIMS i 2 w grupie placebo. Zdarzenia
niepozadane zgloszone jako zwiazane z MyopiaX obejmowaty
przejsciowy dyskomfort oczu (np. zmgczenie i podraznienie oczu)
oraz bole gtowy, a takze zawroty glowy i

nudno$ci zwiazane z gra (korzystaniem z VR). Jeden AE w grupie
MyopiaX (bol glowy) zostal zgloszony jako zwiazany zaréwno z
DIMS, jak i MyopiaX, a jeden z noszeniem okularow DIMS
(niewyrazne widzenie). Sposrod AE zwiazanych z MyopiaX
wigkszo$¢ miata charakter tagodny (76%), 4 (19%) zostaty ocenione
jako umiarkowane, a 1 (5%) jako cigzkie, prawdopodobnie zwigzane
zaréwno z MyopiaX, jak i DIMS.
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Tabela 1. Charakterystyka wyjsciowa uczestnikow badania MyopiaX-1 w
zestawie analizy zgodnej z protokotem wedlug ramienia badania

Zestaw analizy zgodnej z protokolem

MyopiaX Okulary DIMS N =
Charakterystyka N=47 34
Wiek lata) 10,00 (8,00, 11,00) 10,00 (9,00, 12,00)
Wiek oczatku 7,00 (7,00, 3,00) 8,00 (6,50, 9,00)
wotkowzrocznoscei
(lata)
Nieznane 0 2
Ple¢
Mgzczyzna 22 (47%) 18 (53%)
Kobieta 25 (53%) 16 (47%)
Rasa
Bialy 41 (87%) 22 (65%)
Azjatycka 2 (4,3%) 8 (24%)
Czamy 1(2,1%) 1(2,9%)
Inne 3 (6,4%) 3(8,8%)
Spedzaja mniej niz 2 godziny
dziennie na $wiezym
powietrzu
Tal 11 (23%) 9 (26%)
Nie 36 (77%) 25 (74%)
Liczba rodzicow z
krotkowzroczno$cia
Zero 5 (11%) 7 (21%)
Jedno 23 (49%) 12 (35%)
Dwa 19 (40%) 15 (44%)

Dhugos¢ osiowa (mm)* 24,34 (23,68, 24,92)

—2.38 (—3,13,—1,50)

24,40 (23,87, 25,02)
Odpowiednik sferyczny —2,46 (—3,47,—1,84)

refrakcja (D)*

Przedstawione dane to n (%) [N = liczba brakujacych punktow danych] dla zmiennych
kategorycznych oraz mediana (Q1, Q3) [N brakujacych] dla zmiennych ciaglych. Zestaw
zgodny z protokotem obejmuje wylacznie uczestnikow, ktorzy stawili si¢ zarowno na
wizycie w 6. miesiacu, jak i w 12. miesigcu.

D = dioptrie; DIMS = defocus incorporated multiple segments (wielosegmentowe
soczewki z wbudowanym defokusem).

*Srednia dla obu oczu.

Wszystkie przypadki ustapily bez interwencji. Sposrod 5
odnotowanych powaznych zdarzen niepozadanych 1 zostato
sklasyfikowane jako umiarkowane w grupie MyopiaX (zawroty
glowy wymagajace oceny ambulatoryjnej), 3 zostaly sklasyfikowane
jako cigzkie (po 1 w kazdej grupie: MyopiaX [zlamanie kosci
promieniowej], DIMS [zapalenie jelit] i placebo [ztamanie kostki]), a
1 zostato sklasyfikowane jako zagrazajace zyciu w grupie DIMS
(wglobienie). Zadne z powaznych zdarzen niepozadanych nie byto
zwiazane z MyopiaX, grupa kontrolna ani procedurami badawczymi.
Pelne  podsumowanie powiazanych zdarzen niepozadanych
przedstawiono w tabeli 3.

W ciagu 12-miesigcznego okresu badania nie zaobserwowano
zadnych zmian funkcjonalnych ani strukturalnych w zdrowiu oczu,
ocenianych  na  podstawie  ostro§ci  wzroku,  ci$nienia
wewnatrzgatkowego i obrazowania siatkowki. Srednia zmiana w
ogolnym wyniku Pittsburgh Sleep Quality Index u wszystkich
uczestnikow, ktorzy rozpoczegli przypisana interwencjg, wyniosta -
0,16 = 1,61 (w skali 21) od punktu odniesienia do 12. miesiaca, co
sugeruje, ze zmiany w jakosci snu byly minimalne w trakcie badania.

W trakcie badania zgloszono tacznie 202  przypadki
nieprawidtowego dziatania urzadzenia (DD). Wigkszos$¢ z nich byta
zwigzana z nieprawidlowym dziataniem oprogramowania, takim jak
bledy aplikacji (160 DD) lub bledy uzytkownika (30 DD), ktére byly
przewidywalne w przypadku wurzadzenia na wczesnym etapie
rozwoju, takiego jak MyopiaX. Zadne ze zgtoszonych DD nie zostato
uznane za zagrozenie dla zdrowia i nie odnotowano zadnych
powaznych zdarzen niepozadanych zwiazanych z ich wystgpowaniem.
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. Jedna DD byla powiazana z AE obejmujacym bdl oczu, gdy gra
trwata dtuzej niz 10 minut, ale bez stymulacji §wiatlem niebieskim.

Uzytecznos$¢ urzadzenia MyopiaX

Wyniki ankiety dotyczacej uzytecznosci urzadzenia, wypehionej
przez rodzicow po zakonczeniu badania, przedstawiono w tabeli
uzupetniajace;j 2 (dostepne;j na stronie
www.ophthalmologyscience.org). Czterdziesci dwa procent rodzicow
byto sktonnych lub bardzo sktonnych poleci¢ MyopiaX, podczas gdy
42% miato neutralne zdanie, a 16% bylo niechgtnych lub bardzo
niech¢tnych. Wigkszos¢ rodzicow stwierdzita, ze aplikacja MyopiaX
byta tatwa w obstudze dla ich dzieci (67% latwa lub bardzo tatwa),
podobnie jak zestaw VR i kontroler (87% tatwe lub bardzo tatwe).
Chociaz niektorzy rodzice zgtaszali trudnosci z wlaczeniem MyopiaX
do codziennej rutyny swoich dzieci (31%), wigcej uznato to za tatwe
lub bardzo tatwe (42%). Wigkszo$¢ rodzicow miata neutralne zdanie
na temat dtugosci sesji terapeutycznej (53%), ale 38% uznatlo, ze byta
ona nieco lub bardzo dluga. Rodzice zglaszali rowniez, ze ich dzieci
nudzity si¢ podczas gier; 62% stwierdzito, ze ich dzieci byly nieco
lub bardzo znudzone, a tylko 15% uznato, ze ich dzieci byty nieco lub
bardzo rozbawione.

Dyskusja

MyopiaX-1 to pierwsze wieloosrodkowe, randomizowane,
kontrolowane badanie kliniczne typu proof-of-concept, w ktérym
badano MyopiaX, nowatorska metodg leczenia oparta na dziataniu
$wiatla, majaca na celu kontrolowanie krotkowzrocznos$ci. Badanie to
dostarczyto  wstgpnych danych  klinicznych  potwierdzajacych
potencjalny  wplyw  MyopiaX na  spowolnienie  postgpu
krotkowzrocznoséci u europejskich dzieci. Nie stwierdzono istotnych
roznic w zmianach SER migdzy grupa MyopiaX a grupa DIMS w
zadnym okresie badania. Ten sygnat dzialania jest poparty istotnym
zwiagzkiem migdzy lepszymi wynikami AL po 12 miesigcach a
wyzsza skumulowang zgodno$cia z MyopiaX, pomimo znacznie
wigkszego wzrostu AL w grupie MyopiaX w pierwszej potowie
badania. Ogdlnie rzecz biorac, 12-miesigczne badanie potwierdzajace
stuszno$¢ koncepcji wykazato korzystny profil bezpieczenstwa
preparatu MyopiaX i dostarczyto wnioskow, ktore beda pomocne w
przysztym rozwoju klinicznym i rozwoju urzadzenia, a wyniki
potwierdzaja przyszly potencjal preparatu MyopiaX jako S$rodka
przeciw krotkowzrocznosci o pozytywnym profilu korzysci i ryzyka.

Glownym wynikiem klinicznym byla zmiana dlugosci osiowej
galki ocznej (AL) i refrakcji sferycznej (SER) od wartosci wyjsciowe;j
do 6. miesiagca. W ciagu pierwszych 6 miesi¢cy badania $rednia
zmiana SER w grupie MyopiaX (-0,18 D) byla porownywalna z
warto$cia w grupie DIMS (-0,16 D). Wzrost dlugosci osiowej
wykazatl podobny wzorzec odpowiedzi, chociaz §rednia zmiana w
grupie MyopiaX (0,18 mm) byta znacznie wigksza niz w grupie
DIMS (0,14 mm). Wzrost dlugosci osiowej w ciagu 6 miesigcy u
uczestnikow badania DIMS byt poréwnywalny z wynikiem uzyskana
w niedawnym badaniu obserwacyjnym przeprowadzonym wsrod
wloskich dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 18 lat (wstgpna
krotkowzroczno$¢ migdzy —0,50 a —4,00 D). Fakt, ze postgp
krétkowzrocznosci w grupie DIMS w niniejszym badaniu byt
mniejszy niz obserwowany przez Nucci i wsp> mozna cze$ciowo
przypisa¢ réoznicom w probach lub zmiennosci wynikow SER.

W konteksécie wspotczesnych badan europejskich wydtuzenie
osiowe obserwowane w
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Rycina 2. Zmiana dtugo$ci osiowej i wyniki kliniczne SER od wartosci wyjsciowej do 6. miesiaca (pierwszorzgdowy punkt koncowy), od wartosci wyjsciowej do 12. miesiaca oraz od 6.

miesiaca do

12. Punkty danych pokazuja $rednia zmiang, a stupki bledow reprezentuja 2 standardowe biedy. D = dioptrie; DIMS = defocus incorporated multiple segments (wielosegmentowe soczewki z

defokusem); SER =
refrakcja sferyczna rownowazna.

Grupa MyopiaX plasuje si¢ pomigdzy zmianami obserwowanymi po
6 miesigcach stosowania ortokorekcji (0,05-0,12 mm?>?’ ) a
zmianami obserwowanymi po zastosowaniu 0,01% atropiny (0,15
mm?* ). Chociaz istnieje mniej istotnych badaf opisujacych postep
krotkowzrocznoéci w ciaggu 6 miesigcy, zmiana SER w grupie
MyopiaX w pierwszej potowie badania jest mniejsza niz w przypadku
0,01% atropiny (od -0,21 D do -0,31 D).>>** Dane z grupy kontrolnej
z tych badan, obejmujacych gltownie biate dzieci w wieku 6-12 lat z
krotkowzrocznos$cia wyjsciowa = —0,50 D, sugeruja, ze wydtuzenie
osiowe w porownywalnych kohortach wynosi od
0,12 mm do 0,21 mm, czemu towarzyszy postep krotkowzrocznosci
od —0,37 do —0,58 D.>>2¢

W okresie od 6. do 12. miesigca uczestnicy z grupy MyopiaX
dodali okulary DIMS, stosujac obie interwencje przez

6 miesigcy, podczas gdy grupa kontrolna aktywna kontynuowata
stosowanie wytacznie DIMS. W tym okresie uczestnicy z grupy
MyopiaX odnotowali postgp krotkowzroczno$ci i wzrost diugosci
osiowej gatki ocznej odpowiednio o —0,07 D i 0,04 mm, podczas
gdy grupa DIMS wykazata zmiany odpowiednio o —0,06 D i 0,06
mm, bez statystycznie istotnych roznic migdzy grupami w obu
przypadkach. Dostgpne sa ograniczone dane dotyczace podej$é
taczonych, w tym DIMS, u europejskich dzieci; jednakze w badaniu
obserwacyjnym przeprowadzonym przez Nucci i wsp*® odnotowano
6-miesigczny postgp krotkowzrocznosci wynoszacy -0,23 D i
wydtuzenie osiowe wynoszace 0,05 mm (proste $rednie obliczone na
podstawie dostgpnych danych online) u zdrowych dzieci i mtodziezy
stosujacych DIMS z 0,01% atropinag. Nowsze badanie
przeprowadzone w Chinach dostarcza wstgpnych dowodoéw na to, ze
terapie oparte na $wietle

Tabela 2. Srednie zmiany (odchylenie standardowe) wynikéw klinicznych krétkowzrocznoéci wedlug przypisanej grupy interwencyjnej i okresu badania, a takze

roznice migdzy grupami

Skorygowana réznica miedzy grupami

Wizyta od Wizyta do Krotkowzroczno$éX Okulary DIMS (95% przedzial ufnosci) P
Zmiana dtugosci osiowej (mm)
Wartos¢ wyjsciowa Miesiac 6 0,14 (0,11) 0,08 (0,09) 0,06 (0,02, 0,10) 0,004
Warto$¢ wyjsciowa Miesiac 12 0,18 (0,17) 0,14 (0,14) 0,03 (—0,02, 0,09) 0,24
Miesiac 6 Miesiac 12 0,04 (0,11) 0,06 (0,07) —0,03 (—0,07,0,01) 0,20
Zmiana rownowaznika sferycznego (D)
Warto$¢ wyjsciowa Miesiac 6 —0,18 (0,39) —0,16 (0,41) —0,02 (—0,16, 0,13) 0,82
Warto$¢ wyjsciowa Miesiac 12 —0,25 (0,44) —0,23 (0.43) —0,01 (—0,18,0,15) 0,86
Miesiac 6 Miesiac 12 0,07 (0,33) 0,06 (0,3) 0,00 (—0,12,0,13) >0,99

Skorygowane roznice migdzy grupami i wartosci P pochodza z liniowych modeli mieszanych wykorzystujacych dane z obu oczu, losowe terminy przecigcia dla uczestnikow, z uwzglednieniem
wartosci wyniku podczas wizyty pokazanej w kolumnie ,,Wizyta od” oraz warstw randomizacji.
DIMS = defocus incorporated multiple segments (wiclosegmentowa defokusa).
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Rycina 3. A, Rozklad przestrzegania zalecen w 6. miesiacu (od punktu odniesienia do 6. miesiaca) i w 12. miesiacu (od 6. miesiaca do 12. miesigca), z nakladaniem si¢ zaznaczonym
ciemniejszym kolorem, oraz (B) wykres punktowy przestrzegania zalecen migdzy tymi dwoma okresami. C, Zwiazek migdzy zmiang dtugosci osiowej a przestrzeganiem zalecen w ciagu 12
miesigcy. Nachylenie i warto$¢ P pochodza z liniowego modelu mieszanego wykorzystujacego dane z obu oczu, z losowymi punktami przecigcia dla uczestnikow, skorygowanymi o dlugosé

osiowa w punkcie odniesienia oraz wiek i warstwy randomizacji bledow refrakcji.

moze dziala¢ synergicznie z interwencjami optycznymi w celu
kontroli krotkowzrocznosci. Polaczenie powtarzanego naswietlania
$wiatlem czerwonym o niskim natgzeniu z DIMS spowodowato
skrocenie osiowe (-0,13 mm) i przesunigcie w kierunku
nadwzrocznosci (+0,09 D) w ciagu 12 miesigcy w poréwnaniu z

0,16 mm wzrostu osiowego i —0,22 D postegpu krotkowzrocznosci,
gdy dzieci stosowaly wylacznie DIMS.” Wyniki badania
przeprowadzonego przez Yang i Wwsp. sugeruja, ze polaczenie
interwencji ukierunkowanych na rézne mechanizmy dziatania moze
zapewni¢ dodatkowe efekty ochronne. Konieczne sa dalsze,
dlugoterminowe badania, aby lepiej okresli¢ dziatanie preparatu
MyopiaX stosowanego jako terapia wspomagajaca w kontroli
krotkowzrocznosci.

W ciagu pelnych 12 miesigcy postgp krotkowzrocznosci wyniost
—0,25 D w grupie MyopiaX i —0,23 D w grupie DIMS.
Odpowiednie zmiany dlugoséci osiowej oka wyniosly odpowiednio
0,18 mm i 0,14 mm w grupach MyopiaX i DIMS. Nie stwierdzono
istotnych roznic migdzy grupami. Dane europejskie dotyczace dzieci
w wieku 6-18 lat (krotkowzroczno$¢ wyjsciowa migdzy
od -0,50 do -8,50 D) wskazuja, ze roczny wzrost dtugosci osiowej
galki ocznej przy stosowaniu DIMS wynosi od 0,09 mm do 0,19 mm,
a postep krotkowzrocznosci od -0,20 D do -0,39 D.»>30—%  Grupy
kontrolne w ostatnich badaniach, obejmujacych gltéwnie populacje
rasy biatlej w wieku 6-18 lat z krotkowzrocznoscia wyjSciowa w
zakresie od —0,50 D do —7,00 D, zglaszaja postgp
krotkowzrocznosci od

od -0,27 do -0,86 D bez interwencji, czemu towarzyszyto wydtuzenie
osiowe od 0,22 do 0,37 mm.?5:2830.33—39

Zaobserwowane wyniki AL w grupie MyopiaX wykazaty istotny
zwiazek z przestrzeganiem zalecen przez 12 miesigey, przy czym
mniejszy skumulowany wzrost AL byl zwiazany z wigkszym
przestrzeganiem zalecen, co sugeruje pewien niezalezny efekt
kontroli krotkowzrocznosci wynikajacy ze stosowania MyopiaX.
Cyfrowe podejscie MyopiaX umozliwia automatyczne $ledzenie
przestrzegania zalecefi, co nie jest mozliwe w przypadku
konwencjonalnych metod leczenia, takich jak niskie dawki atropiny
lub metody optyczne. Niestety, przestrzeganie zalecen dotyczacych
stosowania MyopiaX bylo nizsze niz oczekiwano i zmniejszalo si¢ w
trakcie badania, co mozna czgsciowo przypisa¢ niedoskonatosciom
urzadzenia, ktore czgsto wystgpuja w przypadku nowych urzadzen
opartych na oprogramowaniu. Jesli chodzi o utrzymanie si¢ w
badaniu, w grupie MyopiaX odnotowano wigcej przypadkéw
rezygnacji, gtdwnie na poczatku badania, co sugeruje niedocenianie
zaangazowania lub wyzwan zwiazanych z wlaczeniem interwencji do
codziennych czynno$ci. Opinie rodzin na temat uzytecznosci pod
koniec badania wykazaty, ze chociaz MyopiaX i jego sprzet sg tatwe
w uzyciu, wlaczenie go do codziennych czynnosci bylo trudne dla
prawie jednej trzeciej gospodarstw domowych, a nuda i dlugoscia
sesji byly bariery utrudniajace przestrzeganie zalecen. Wyniki te
podkreslaja potrzebg ulepszenia wdrazania i gamifikacji, aby pomoc
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Tabela 3. Zdarzenia niepozadane sklasyfikowane jako zwiazane z badaniem w zestawie analizy bezpieczenstwa

- MyopiaX-1: nowatorska metoda leczenia

MyopiaX MyopiaX (zmieniony
(oryginalny protokéi®) protokél) DIMS (N Sham (N Wszyscy uczestnicy poddani
Zdarzenie niepozadane N=11) (N =62) 34 =11) leczeniu (N € 118)
Wszelkie zglaszane zdarzenia niepozadane 43647 12 (19,4) 16 2(59)3 2(18,2)2 20 (16,9) 28
zwiazane z MyopiaX/komparatorem/procedura
Zaburzenia widzenia 19,11 5(8,1)6 2(59)3 19,11 9(7,6) 11
Astenopia 0(0,0)0 1(1,6)1 1291 109,11 3(25)3
Niewyrazne widzenie 0(0,0)0 1(1,6)1 2(59)2 0(0,0)0 32,53
Swedzenie oczu 0(0,0)0 2(32)2 0(0,0)0 0(0,0)0 2(1,7)2
Podraznienie oczu 0(0,0)0 1(1,6)1 00,000 0(0,0)0 1(0,8)1
Bol oczu 109,11 0(0,0)0 0(0,0)0 0(0,0)0 1(0,8)1
Zmniejszona ostrosé wzroku 0(0,0)0 1(1,6)1 0(0,0)0 0(0,0)0 1(0,8)1
Zaburzenia ukfadu nerwowego 2(18,2)4 7(11,3)9 0(0,0)0 0(0,0)0 9(7,6) 13
Bol glowy 2(18,2)3 5@8,1)5 0(0,0)0 0(0,0)0 7(5,9)8
Zawroty glowy 19,11 2(32)4 0 (0,00 0(0,0)0 3(2,5)5
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 0(0,000 1(1,6)1 0(0,000 0(0,000 1(0,8)1
Nudnosci 0(0,0)0 1(1,6)1 0(0,0)0 0(0,0)0 1(0,8)1
Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania 19,11 0(0,0)0 0(0,000 0(0,0)0 1(0,8)1
Zte samopoczucie
Zaburzenia psychiczne 19,1 0(0,0)0 0(0,0)0 0 (0,00 1(0,8)1
Moczenie nocne 0(0,0)0 0(0,0)0 0(0,0)0 10,01 1(08)1
0(0,0)0 0(0,0)00 0(0,0)0 19,1)1 1(0,8)1
Uklad oddechowy, klatka piersiowa i 109,11 00,000 0(0,0)0 0(0,0)0 1(0,8)1
zaburzenia $rodpiersia
Krwawienie z nosa 19,11 0(0,0)0 0(0,0)0 0(0,0)0 1(0,8)1

Statystyka: n (%) zaobserwowane.

n = liczba uczestnikow, u ktorych wystapito zdarzenie,

DIMS = defocus incorporated multiple segments (wielokrotne segmenty z
defokusem). Procenty oparte sa na N.

*Uczestnicy programu MyopiaX przydzieleni losowo zgodnie z pierwotnym protokotem stosowali wylacznie MyopiaX przez 12 miesigcy. Uczestnicy sq liczeni tylko raz na klasg narzadow i
preferowany termin (MedDRA 27.1). Zdarzenia niepozadane, w przypadku ktorych zgloszono zwiazek przyczynowy jako ,,zwiazek przyczynowy”, ,prawdopodobny” lub ,,mozliwy”, sa

liczone jako powiazane.

Uczestnicy wlaczaja MyopiaX do codziennego zycia i pozostaja
zaangazowani, aby wspiera¢ dlugoterminowa przestrzeganie zalecen.

Bezpieczenhstwo

Bezpieczenstwo i tolerancja sg kluczowymi wynikami w badaniu
klinicznym potwierdzajacym shuszno$¢ koncepcji. MyopiaX-1
dostarcza pierwszych dowodéw klinicznych potwierdzajacych
bezpieczenstwo stosowania MyopiaX przez 12 miesigcy u dzieci z
krotkowzrocznos$eia, zarowno jako samodzielnej interwencji, jak i w
potaczeniu z okularami DIMS. Wigkszo$¢ zdarzen niepozadanych
zwigzanych z MyopiaX byla tagodna i przej$ciowa, a najczgstsze z
nich to $wiad oczu, bole glowy i zawroty glowy. Skutki uboczne te sa
zgodne z znanymi dolegliwo$ciami zwiazanymi z uzywaniem
zestawu VR.** Nie odnotowano zmian w wynikach Pittsburgh Sleep
Quality Index, co wskazuje, ze bodziec s$wiatla niebieskiego
MyopiaX nie mial wplywu na jako$¢ snu. Nie zaobserwowano
zadnych zdarzen zwiazanych z bezpieczenstwem okulistycznym, a
kwartalne  przeglady  przeprowadzane przez komisjg¢  ds.
monitorowania bezpieczenstwa danych nie wzbudzity zadnych obaw.

Ograniczenia i kierunki na przyszios¢

Jako badanie kliniczne typu proof-of-concept, MyopiaX-1 ma kilka
ograniczen, ktore nalezy wzia¢ pod uwageg przy interpretacji jego
wynikow. Po pierwsze, badanie nie zostalo zaprojektowane jako
formalne

poréwnania statystyczne migdzy grupami i nie mialo mocy
statystycznej do przeprowadzenia konkretnej analizy. W zwiazku z
tym obecne wyniki nalezy traktowac jako wstgpne, a nie ostateczne.
Ponadto pilotazowy charakter tego badania oznacza, ze trwato ono
stosunkowo krotko (12 miesigey), co ogranicza wnioski dotyczace
dlugoterminowej skutecznosci. Biorac pod uwagg, ze interwencje
majace na celu kontrolg krotkowzrocznosci czgsto wykazuja
stopniowo rosnace efekty bezwzgledne w ciagu wielu lat, przyszie
badania powinny mie¢ na celu >2-3 lata obserwacji, aby lepiej
uchwyci¢ pelen potencjat MyopiaX jako dlugoterminowe;j
interwencji.

Ponadto, biorac pod uwage dostgpnosc klinicznie sprawdzonych
terapii kontroli krétkowzrocznosci (takich jak soczewki DIMS i
krople do oczu z atroping), wstrzymanie leczenia dzieci zagrozonych
postgpujaca krotkowzrocznoscia stanowi dylemat etyczny. W
rezultacie w badaniu tym zastosowano aktywny projekt kontrolny
(soczewki DIMS) zamiast grupy placebo. Chociaz podejscie to
zapewnito wszystkim uczestnikom otrzymanie pewnego
poziomu interwencji (2 x 10 minut z MyopiaX i catodzienne
noszenie DIMS), utrudnia ono réwniez wyodrgbnienie konkretnego
dziatania samego MyopiaX. W przysztych badaniach nalezy
rozwazy¢ alternatywne strategie kontrolne, takie jak historyczne
grupy kontrolne lub stratyfikowane poréwnania leczenia, aby dalej
udoskonali¢ oceng skutecznosci w sposob etyczny. Urzadzenie
MyopiaX zostalo zaprojektowane specjalnie w celu dostarczania
niebieskiego
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$wiatla do martwego punktu, w oparciu o wczesniejsze badania na
zwierzgtach i dorostych. Badanie wplywu ogladania obrazu w
goglach VR na naczyniowke wykazato, ze 40 minut ogladania
szerokokatnego obrazu w VR zwigkszylo grubo§¢ naczyniéwki o
okoto 10 mikronéw.*!  Rodzi to mozliwo$é, ze stymulacja
wewngetrznie $wiattoczutych komoérek zwojowych siatkowki w catej
siatkowce moze mie¢ podobny wplyw jak stymulacja martwego
punktu, a takze rodzi mozliwo$¢, ze ogladanie VR moze wplywac na
naczyniowke poprzez inne mechanizmy. Jest to wazny temat dla
przysztych badan.

Wreszcie, wyzsze wskazniki rezygnacji w grupie MyopiaX i
spadajaca zgodnos$¢ z zaleceniami w ciagu 12 miesigcy okazaly sig
powaznymi wyzwaniami, ograniczajacymi mozliwo$¢ uogoélnienia
wynikow i podkreslajacymi potrzebe dalszego badania wykonalnos$ci
interwencji, akceptacji i skutkow rezygnacji. Chociaz zgodno$¢ z
zaleceniami jest czgstym wyzwaniem w interwencjach

Przypisy i ujawnienia

Pierwotnie otrzymano: 31 marca 2025 .

Ostateczna wersja: 27 wrze$nia 2025 r.

Przyjgto: 2 pazdziernika 2025 r.

Dostepne online: 10 pazdziernika 2025 r. Nr manuskryptu: XOPS-D-25-00210.

' Centrum Badan Okulistycznych Irlandii, Centrum Badan nad Zréwnowazonym
Rozwojem i Zdrowiem, Uniwersytet Technologiczny w Dublinie, Dublin, Irlandia.

2 Centrum Okulistyki i Nauk o Widzeniu (wraz z Instytutem Okulistyki Lions),
Uniwersytet Zachodnioaustralijski, Perth, Australia Zachodnia, Australia.

3 Internationale Innovative Ophthalmochirurgie GbR, Diisseldorf, Niemcy.

4 Instytut Okulistyki Do$wiadczalnej, Uniwersytet Kraju Saary, Homburg, Saar, Niemcy.

5 Klinika Okulistyki, Centrum Medyczne Uniwersytetu, Uniwersytet Johanna Gutenberga
w Moguncji, Moguncja, Niemcy.

¢ Katedra Okulistyki, Erasmus MC, Rotterdam, Holandia Potudniowa, Holandia.

7 Grupa badawcza Ocupharm, Katedra Optometrii i Widzenia, Wydziat Optyki i
Optometrii, Uniwersytet Complutense w Madrycie, Madryt, Hiszpania.

8 Moorfields Eye Hospital NHS Foundation Trust, Londyn, Wielka Brytania.

9 NIHR Moorfields Biomedical Research Centre, Londyn, Wielka Brytania.

10" Centrum Makula, Siidblick Eye Centers, Augsburg, Niemcy.

' Wydziat Medyczny Uniwersytetu w Bonn, Bonn, Niemcy.

Materiat ten zostal cze$ciowo zaprezentowany podczas 19. Migdzynarodowej Konferencji
poswigconej krotkowzrocznosci, ktora odbyta si¢ w dniach 23-28 wrzesnia 2024 r. w Sanya
na wyspie Hainan w Chinach, oraz zostal przyjety do prezentacji podczas dorocznego
spotkania Stowarzyszenia Badan nad Wzrokiem i Okulistyka, ktore odbedzie si¢ w dniach
4-8 maja 2025 r. w Salt Lake City w stanie Utah w Stanach Zjednoczonych.

Petna lista cztonkow grupy badawczej MyopiaX-1 Study Group jest dostgpna na stronie
www.ophthalmologyscience.org.

Ujawnienia:

Wszyscy autorzy wypehnili i przestali formularz ujawnienia informacji ICMJE. Autorzy
ujawnili nastgpujace informacje:

J.L.: Wsparcie finansowe — Vyluma; Dotacje — Coopervision, Vyluma, Dopavision,
Ocumension, EssilorLuxottica; Konsultant — Dopavision; Planowane, wydane lub
oczekujace na rozpatrzenie patenty — zgloszenie patentowe w USA nr 17/877,643 i
zgloszenie patentowe w USA nr 17/786,897; Stanowisko kierownicze lub powiernicze w
innych
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wymagajace wielokrotnego podawania, takie jak te stosowane w
kontroli krotkowzroczno$ci,*>* ulepszenia urzadzen, ktore wspieraja
zaangazowanie  uczestnikbw 1 integracj¢ z  codziennymi
czynno$ciami, bgda miaty kluczowe znaczenie dla dlugotrwalego
przestrzegania zalecen w warunkach domowych.

Whioski

Badanie potwierdzajace stusznos¢ koncepcji MyopiaX-1 potwierdza
korzystny profil bezpieczenstwa MyopiaX i1 dostarcza wstgpnych
danych klinicznych dotyczacych europejskich dzieci. Jako pierwsze
badanie kliniczne dotyczace selektywnej stymulacji $wiattem
niebieskim MyopiaX, badanie to przyczynia si¢ do pojawienia sig
nowych dowodéw na skuteczno$¢ terapii opartych na $wietle w
kontroli krotkowzrocznosci i dostarcza informacji przydatnych w
przysztym rozwoju urzadzen i badaniach klinicznych. Wyniki te
uzasadniaja dalsze badania w ramach dluzszych, statystycznie
istotnych badan klinicznych.

zarzadzie, stowarzyszeniu, komitecie lub grupie wsparcia, platne lub nieplatne —
Ocumetra; Otrzymanie sprzgtu, materiatow, lekow, publikacji medycznych, prezentéw lub
innych ustug — Vyluma.
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