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Cel: Badanie zmian w gtowie nerwu wzrokowego (ONH) w ciagu 15 lat od dziecinstwa do dorostosci.
Projekt:  Badanie podtuzne.

Uczestnicy: W badaniu ATLAS (Atropine Treatment Long-Term Assessment Study) wziglo udziat 148 osob z krotkowzrocznoscia, ktore
uczestniczyly w badaniu ATOM2 (Atropine for the Treatment of Myopia 2).

Metody: Podczas badania ATOM2 wszyscy uczestnicy byli leczeni codziennymi kroplami do oczu zawierajacymi atroping w
stezeniu 0,01%, 0,1% lub 0,5%. Wizyta kontrolna w ramach badania ATLAS odbyta sie w latach 2021-2022. Podczas 3 wizyt badawczych — na
poczatku badania ATOM2, ostatniej wizyty w ramach badania ATOM2 (po 5 latach) oraz wizyty kontrolnej w ramach badania ATLAS (po 15
latach) — uczestnicy zostali poddani autorefraktometrii cykloplegicznej, biometrii i fotografii dna oka. Podczas wizyty kontrolnej
dodatkowo wykonano badanie OCT skupione na tarczy nerwu wzrokowego. Fotografie dna oka zostaly poddane badaniu
morfometrycznemu pod katem owalno$ci ONH, skrecenia, zaniku okototarczkowego (PPA), odlegtosci miedzy tarczg a plamka zéita, potozenia
centralnego pnia naczyniowego siatkowki (CRVT), kata kappa oraz pionowej odlegtosci miedzy tukiem tetniczym. Obrazy OCT zostaty
przeanalizowane pod katem odlegtosci otwarcia btony Brucha, strefy gamma oraz nawisu btony Brucha.

Gfowne mierniki wynikow: Zmiany gtowy nerwu wzrokowego od dziecinstwa do wczesnej dorostosci i czynniki z nimi zwigzane. Wyniki:
Charakterystyka gtowy nerwu wzrokowego byta podobna we wszystkich grupach leczonych atroping. Wada refrakcji krétkowzrocznosci wzrosta z —
4,54 + 1,64 dioptrii (D) na poczatku badania do —6,35 + 2,02 D po 5 latach i —6,88 + 2,4 D po 15 latach (P < 0,0001). Dtugosc¢ osiowa (AL) wzrosta
ze $redniej wartosci 25,08 + 0,89 mm do 26,31 + 1,01 mm (P < 0,0001). Istotne zmiany ONH po 15 latach obejmowaty wzrost PPA (strefa
beta/maksymalna $rednica tarczy) z 0,19 + 0,11 do 0,31 + 0,15 (P < 0,0001) oraz wzrost wspétczynnika potozenia CRVT z 1,62 £ 0,22 do 2,23 £ 0,5
(P < 0,0001). Wielowymiarowe modele z efektami mieszanymi potwierdzity zwiazek wieku, dtugosci osiowej gatki ocznej (AL) i refrakcji sferycznej
ekwiwalentnej (SER) ze zmianami tarczy nerwu wzrokowego (P < 0,0001). Dtugo$¢ osiowa gatki ocznej, SER i PPA byly zwigzane z powierzchnig
otworu btony Brucha i strefg gamma (wartosci P < 0,0001). Ponadto stwierdzono, ze wiek (P < 0,0001), wspétczynnik PPA (P = 0,002) i
wspotczynnik odlegtosci tarczy od plamki zéttej (P = 0,030) sg zwigzane z postepem krétkowzrocznosci wiekszym niz -2D w okresie 15 lat.

Whnioski: To dilugoterminowe badanie sugeruje, ze osoby z krotkowzrocznoscia wykazywaty zwigckszone PPA i przesunigcie CRVT w
kierunku nosowym od dziecinstwa do wczesnej dorostosci.

Ujawnienie informacji finansowych: Informacje dotyczace praw wiasnosci lub informacji handlowych mozna znalez¢ w przypisach i
ujawnieniach na koncu niniejszego artykutu. Ophthalmology Science 2026;6:100936 © 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/).

Krotkowzrocznos¢ osiowa i zwigzane z nia powiklania stanowia

powazne, cho¢ czgsto niedoceniane wyzwanie dla zdrowia
publicznego na calym $wiecie.! Czgsto$¢  wystgpowania
krotkowzrocznosci moze sigga¢ nawet 80%, a wysoka

krotkowzroczno$¢ dotyka okoto 30% uczniow szkot $rednich w
roéznych regionach Azji Wschodniej.>—¢ Tendencje te utrzymuja si¢
od kilkudziesigciu lat, w wyniku czego wiele o0sob z
krotkowzrocznoscia jest obecnie w $rednim wieku i narazonych na
zwigkszone ryzyko  wystapienia powiklan  zwiazanych z
krotkowzrocznoseia, w tym krotkowzrocznosei patologicznej. Wsrod
tych powiklan szczegdlnie niepokojace sa jaskra 1 zmiany
patologiczne glowy nerwu wzrokowego
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glowki nerwu wzrokowego (ONH) sa szczegodlnie niepokojace ze
wzgledu na potencjalng znaczna i nieodwracalng utratg wzroku.

W poprzednich badaniach przekrojowych analizowano cechy
charakterystyczne krotkowzrocznej ONH, na przyktad nachylenie
tarczy nerwu wzrokowego i strefy zaniku okototarczkowego (PPA),
w odniesieniu do rozwoju i postepu jaskry.”~!' Jednak badania
skupiajace  si¢ na  krotkowzrocznej ONH 1  zmianach
okolotarczkowych w okresie dziecinstwa pozostaja ograniczone.
Biorac pod uwagg ustalony zwiazek migdzy krotkowzrocznoscia
osiowa a jaskra, kluczowe znaczenie ma zrozumienie zmian
strukturalnych zwiazanych z krétkowzrocznoscia.
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ONH w czasie. Celem niniejszego badania byta ocena zmian ONH
zwigzanych z krotkowzroczno$cia w ujeciu longitudinalnym oraz
poréwnanie wynikow z wczesniej opisanymi zmianami w mniejszych
kohortach o krotszym okresie obserwacji.'> W szczeg6lno$ci dotyczy
ono luki w wiedzy na temat zmian charakterystyki ONH
zachodzacych podczas przejécia z okresu dziecinstwa do dorostosci.

Analiza ta opiera si¢ na danych z kohorty badania ATLAS
(Atropine Treatment Long-Term Assessment Study) '* i ma na celu
zbadanie zmian tarczy nerwu wzrokowego w okresie 15 lat po
leczeniu atroping w okresie od dziecinstwa do wczesnej dorostosci.
W szczego6lnosci staraliSmy si¢ opisa¢ zmiany w czasie réznych
parametrow ONH, takich jak owalno$¢ tarczy nerwu wzrokowego,
PPA i potozenie centralnego pnia naczyniowego siatkowki (CRVT).
Dodatkowo oceniliSmy, czy rézne stgzenia atropiny stosowanej w
leczeniu w dziecinstwie sa zwigzane ze zmianami W nerwie
wzrokowym w miarg postepu krotkowzrocznosci.

Metody

Projekt badania i uczestnicy

ATLAS" to prospektywne obserwacyjne badanie kohortowe, ktore bada
dlugoterminowe skutki leczenia atroping krotkowzrocznosci u uczestnikow,
ktorzy wczesniej brali udziat w randomizowanych, podwdjnie $lepych
badaniach klinicznych Atropine for the Treatment of Myopia (ATOM) 1 i 2.
Dalsze szczegoly dotyczace badania ATLAS i dlugoterminowych skutkow
krotkotrwatego leczenia miejscows atroping podczas badan ATOM1 i 2 zostaly
przedstawione weczesniej.'”> Poniewaz niniejsza analiza skupiala si¢ na
zmianach w obrgbie glowy nerwu wzrokowego w czasie, objelta ona
uczestnikow projektu ATOM2, dla ktérych dostgpne byty zdjgcia dna oka
wykonane na poczatku badania.

Badanie ATOM2 zostato przeprowadzone w latach 2006-2012, a wizyty
wyjsciowe odbyly si¢ w latach 2006-2007, a ostatnie wizyty w ramach badania
miaty miejsce 5 lat pozniej, czyli w latach 2011-2012.'%!5 W badaniu wzigto
udziat 400 dzieci w wieku od 6 do 12 lat z krotkowzrocznos$cia wynoszaca co
najmniej -2,0 D i maksymalnym astygmatyzmem wynoszacym -1,50 D. Dzieci
zostaly losowo przydzielone w stosunku 1:2:2 do codziennego leczenia
miejscowego kroplami do oczu z atroping w stgzeniu 0,01%, 0,1% lub 0,5%
przez okres 2 lat (faza leczenia), po czym leczenie zostato przerwane na 1 rok
(faza wyptukiwania). W przypadku stwierdzenia postgpu krétkowzrocznosci o
co najmniej -0,5 D w >1 oku podczas fazy wyptukiwania, uczestnikom badania
zaproponowano dodatkowe 2-letnie leczenie kroplami do oczu z atroping w
stezeniu 0,01% (faza ponownego leczenia).'*!3

Dziesig¢ lat po ostatniej wizycie w ramach badania ATOM2, a wigc
migdzy 2021 a 2022 r., byli uczestnicy badania zostali poddani badaniu
przesiewowemu pod katem kwalifikacji do udzialu w niniejszym badaniu i
zostali ponownie wezwani w ramach projektu ATLAS. Dalo to czas obserwacji
wynoszacy okoto 15 lat.

Projekt ATLAS wuzyskal zgode Komisji Bioetycznej Singapurskiego
Instytutu Badan Okulistycznych (nr 2020/2249), co gwarantuje zgodnos$¢ z
normami etycznymi. Przed wiaczeniem do badania uzyskano pisemna
$wiadoma zgodg wszystkich uczestnikow, zgodnie z zasadami Deklaracji
Helsinskiej."?

Badania okulistyczne

Przeprowadzone podczas wizyt w ramach badania ATOM2 i badania
ATLAS!P—15 badania okulistyczne obejmowaly pomiar najlepiej
skorygowanej ostrosci wzroku, autorefraktometri¢ cykloplegiczna (w celu
okreslenia refrakcji sferycznej rownowaznej [SER]) oraz biometrig oka w celu
pomiaru dtugosci osiowej (AL) podczas kazdej wizyty w ramach badania. W
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badaniu ATOM2 autorefraktometri¢ cykloplegiczng przeprowadzono przy
uzyciu autorefraktometru Canon RK-F1 po zakropleniu 3 kropli 1% kropli do
oczu cyklopentolanu i odczekaniu 30 minut. Podczas wizyty kontrolnej w
ramach badania ATLAS uczestnicy otrzymali 1 kroplg tropikamidu 1% i 1
krople cyklopentolanu 1% w celu uzyskania cykloplegii, a do
autorefraktometrii cykloplegicznej uzyto autorefraktometru Topcon Auto
Kerato-Refractometer. Biometri¢ oka przeprowadzono przy uzyciu réznych
generacji biometrow Zeiss IOL Master (Carl Zeiss Meditec) zarowno w
badaniu ATOM2, jak i ATLAS. Zdjgcia dna oka tylnego bieguna wykonane w
badaniu ATOM2 zostaty uzyskane za pomoca aparatu Canon CR DGi Retinal
Camera podczas kazdej wizyty badawczej. Wszystkie obrazy oka, tj. zdjgcia
dna oka i OCT podczas wizyt kontrolnych ATLAS, zostaly wykonane przy
uzyciu urzadzenia Topcon DRI OCT Triton. Obrazowanie OCT skupione na
tarczy nerwu wzrokowego zostalo wykonane tylko podczas 15-letniej wizyty
kontrolnej ATLAS; dlatego tez pomiary OCT zostaly wykonane tylko
przekrojowo pod koniec 15-letniego okresu obserwacji.

Pomiary i klasyfikacja ONH

Charakterystykg glowy nerwu wzrokowego oceniano rgeznie za pomoca
oprogramowania ImageJ'® i analizowano na podstawie serii zdje¢ dna oka
wykonanych w 3 punktach czasowych: (1) na poczatku badania ATOM2, (2)
podczas ostatniej wizyty w ramach badania ATOM2 (5 lat) oraz (3) podczas
wizyty kontrolnej w ramach badania ATLAS (15 lat). Dwoch oceniajacych
(J.C.1E.C.) zmierzylo nastgpujace cechy tarczy nerwu wzrokowego (rys. 1):

- Srednica pionowa i pozioma tarczy

- Minimalna i maksymalna $rednica tarczy

- Maksymalna szeroko$¢ i lokalizacja strefy beta okotobrodawkowej,
definiowanej jako obszar widocznej twardowki przylegajacej do
tarczy bez barwnikowego nablonka siatkowki®!!

- Odlegto$¢ miedzy tarcza a plamka zotta, definiowana jako
odlegtos¢ migdzy plamka zoltta a geometrycznym srodkiem tarczy
nerwu wzrokowego

- Odlegtos¢ pionowa migdzy tukiem tgtniczym (VDA), mierzona na
linii pionowej przebiegajacej przez plamkg zotta

- Kat kappa, kat migdzy tukami tgtniczymi skroniowymi, ktorego
wierzchotkiem jest tarcza nerwu wzrokowego

- Odlegto$¢ migdzy skroniowa krawedzia tarczy nerwu wzrokowego a
miejscem wyjscia CRVT.%!7

Seryjne zdjgcia dna oka tylnego bieguna zostaty ocenione sekwencyjnie dla
kazdego uczestnika badania.

Na podstawie tych pomiaréw obliczono pochodne wskazniki: Owalnos¢
zdefiniowano jako stosunek maksymalnej do minimalnej $rednicy tarczy.'®
Wspotezynnik PPA zdefiniowano jako stosunek maksymalnej szerokosci strefy
beta do maksymalnej $rednicy tarczy.”'! Skrgcenie tarczy (lub obrot tarczy
nerwu wzrokowego wokol osi strzatkowej) okreslono jako bezwzgledny kat
migdzy pozioma a minimalng $rednicg tarczy; nie rozrézniano kierunku. Jesli
skrecenie zmienito kierunek w trakcie 3 ocenianych obrazow, dodatkowo to
odnotowano. Wspotczynnik odlegtoscei tarczy od plamki zottej obliczono jako
odlegtos¢ tarczy od plamki zottej podzielona przez maksymalng $rednicg
tarczy. Potozenie CRVT bylo stosunkiem migdzy pozioma $rednicy tarczy a
odlegloscia wyjscia CRVT od skroniowej krawedzi tarczy.'” Wspotezynnik
VDA opisywal stosunek miedzy odlegloscia VDA a maksymalna $rednica
tarczy.®!”

Poziome skany OCT B skupione na tarczy nerwu wzrokowego i uzyskane
podczas  badania ATLAS zostaly przeanalizowane przy uzyciu
oprogramowania producenta (IMAGEnet 6) pod katem nastgpujacych
parametrow.”' ' Jeden oceniajacy (J.C.) oznaczyl i zmierzyl odleglosé
otwarcia btony Brucha, definiowana jako odleglo$¢ migdzy skroniowym a
nosowym koncem btony Brucha. Jesli wystgpowata, oznaczano strefg gamma
okototarczkowa i czg§¢ blony Brucha wystajaca do przedzialu wewnatrz
tarczkowego.
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Rycina 1. Charakterystyka gtowy nerwu wzrokowego. (A) Przyktadowe zdjgcie dna oka wykonane podczas wizyty bazowej ATOM2 za pomoca aparatu siatkowkowego Canon CR DGi
prawego oka uczestnika. (B) Pomiary odleglo$ci migdzy tarcza a plamka zotta, VDA migdzy gorna i dolng tukowata tgtnica skroniowa oraz wynikowy kat kappa migdzy tukowatymi
tetnicami skroniowymi. (C) Parametry tarczy nerwu wzrokowego: $rednica pozioma i pionowa, minimalna i maksymalna $rednica tarczy, maksymalna szeroko$¢ zaniku okototarczowego
strefy B oraz potozenie CRVT. Potozenie CRVT obliczono jako odlegtos¢ liniowa od brzegu skroniowego tarczy nerwu wzrokowego do punktu wyjscia pnia naczyniowego, podzielong przez
pozioma $rednicg tarczy, co dato bezwymiarowy stosunek. ATOM2 = Atropina w leczeniu krotkowzrocznosci 2; CRVT = centralny pien naczyniowy siatkowki; VDA = pionowa odlegtos¢

tuku.

zmierzono. Strefg gamma zdefiniowano jako obszar okotobtgdnikowy
pozbawiony btony Brucha, czyli obszar pomigdzy koncem btony Brucha a
granicg tarczy nerwu wzrokowego (rys. 2).

Analiza danych

Charakterystyke uczestnikow i tarczy nerwu wzrokowego przedstawiono jako
liczby bezwzgledne i warto$ci procentowe dla danych kategorycznych,
natomiast dla danych ciagtych zastosowano $rednig + SD.

Zgodno$¢ migdzy oceniajacymi zostala oceniona przy uzyciu
wspotczynnikéw korelacji migdzyklasowej dla zmierzonych cech ONH. Do
analizy zmian i powiazan wykorzystano $rednia z dwoch ocen.

Overlay
Grid

Disc Topo

zwiazkéw. Analizg statystyczna opisowa przeprowadzono przy uzyciu
jednoczynnikowej analizy wariancji dla zmiennych ciaglych o rozktadzie
normalnym w roéznych grupach, na przyktad w grupach leczonych atroping. W
przypadku zmiennych kategorycznych zastosowano test chi-kwadrat lub test
doktadny Fishera.

Do analizy zmian w czasie oraz okre$lenia powigzan migdzy réznymi
czynnikami a parametrami ONH wykorzystano zaréwno jednoczynnikowe, jak
i wieloczynnikowe uogélnione modele liniowe i logitowe z efektami
mieszanymi. Modele te pozwolity uwzglednié korelacje
wewnatrzindywidualne migdzy punktami czasowymi oraz migdzy dwoma
oczami kazdego wuczestnika, zapewniajac solidng analiz¢ czynnikéw
wplywajacych na zmiany charakterystyki tarczy nerwu wzrokowego i refrakcji.
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Rycina 2. Pomiary parametréw glowy nerwu wzrokowego w poziomym skanie B OCT: wskazano odlegtos¢ otwarcia btony Brucha (BMOD), nawis blony Brucha oraz stref¢ gamma (g).
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Tabela 1. Poré6wnanie cech oczu migdzy grupami terapeutycznymi w trzech punktach czasowych: na poczatku badania, podczas ostatniej wizyty w ramach badania
ATOM2 (5 lat) oraz podczas wizyty kontrolnej w ramach badania ATLAS (15 lat)

0,01% atropina w 0,1% atropiny w 0,5% atropina
Charakterystyka Ogolem K?I(‘i(z;;/l[; 2?193']:;['; w ATOM2 Warto$¢ P*
Charakterystyka uczestnikow
Liczba uczestnikéw 148 28 (18,9%) 61 (41,2%) 59 (39,9%)
Wiek w momencie rozpoczecia badania (ATOM2), lata 194559; 11,‘212 9,59 + 1,39 9,69 + 1,44 9,49 + 1,40 0,545
Wiek w momencie ostatniej wizyty (ATOM?2), lata 24:30 ; 1z45 14,64 + 1,38 14,68 + 1,47 14,47 + 1,40 0,508
Wiek w momencie przypomnienia sobie (ATLAS), lata 71 (48%) 24,46 +£ 1,39 24,39 + 1,50 24,14+ 1,41 0,254
Ple¢, kobiety 12 (42,9%) 27 (44,3%) 32 (54,2%) 0,500
Pochodzenie etniczne, Chinczycy 134 (90,5%) 27 (96,4%) 54 (88,5%) 53 (89,8%) 0,500
Charakterystyka oczu
Liczba oczu 296 56 122 118
Lateralno$¢, prawe oczy 148 (50,0%) 28 (18,9%) 61 (41,2%) 59 (39,9%) 1,000
Rownowazna refrakcja sferyczna, D
Warto$¢ wyjsciowa —4,54 + 1,64 —451 141 —4,49 + 1,37 —4,62 + 1,98 0,811
Ostatni —6,35+2,02 —5,97+1,83 —6,25 1,64 —6,63 2,40 0,102
Przypomnienie —6,88 £2,40 —6,40 £2,21 —6,81 £ 1,92 —7,19 £287 0,116
Dtugosé¢ osiowa, mm
Warto$¢ wyjsciowa 25,08 +0,89 25,20+ 1,01 25,06 +0,79 25,04 £0,92 0,532
Ostatni 25,93 £ 1,01 2598 + 1,13 25,89 £0,82 25,95 1,12 0,827
Przypomnienie 26,31 £1,17 26,31 £1,29 26,28 £0,97 26,34 £ 1,30 0,935
Cisnienie wewnatrzgatkowe podczas wizyty kontrolnej, 17,14 £3.23 17,70 £ 3,32 17,02 3,16 17,01 £ 3,26 0,36
mmHg
Postep krotkowzrocznosci >2 D w ciagu 15 lat Postgp 154 (52,0%) 25 58 71 0,068
krétkowzrocznos’ci >1Dw c?agu pierwszych 5 lat Postgp 205 (69,3%) 35 83 87 0,302
krétkowzroczn0$01 >1D w ciagu ostatnich %0 lat 82 (27.7%) 9 38 35 0,094
Ponowne leczenie kroplami do oczu z atropina, tak
Charakterystyka ONH 174 (58,8%) 14 74 86 <0,001
Owalnos¢
Warto$¢ wyjsciowa 1,26 £0,13 1,25 +£0,12 1,26 £0,13 1,26 £0,14 0,834
Ostatni 1,30 £0,14 1,32 0,13 1,29 £ 0,14 1,29 £ 0,14 0,364
Przypomnienie 1,27 £0,14 1,27 £0,12 1,28 +0,13 1,28 £0,14 0,878
Wspotezynnik PPA
Warto$¢ wyjsciowa 0,19 +0,11 0,19 0,10 0,20 £ 0,11 0,18 £0,10 0,127
Ostatni 0,24 +£0,13 0,25 +0,11 0,25 +0,11 0,23 £0,15 0,359
Przypomnienie 0,31 £0,15 0,30 £ 0,13 0,31 +£0,13 0,30 +0,18 0,748
Kat skrecenia, stopnie
Warto$¢ wyjsciowa 11,23 £ 11,42 14,74 £ 12,28 9,67 + 10,67 11,18 £ 11,49 0,02
Ostatni 11,39 £11,53 12,74 £ 9,83 11,39 + 13,46 10,73 £ 10,02 0,566
Przypomnienie 12,2 £ 12,57 13,93 £ 10,25 12,46 + 14,44 11,10 £ 11,43 0,367
Stosunek odlegtosci dysku do plamki zottej
Warto$¢ wyjsciowa 2,75 +£0,33 2,73 £0,22 2,79 £0,34 2,73 £0,35 0,341
Ostatni 2,75 £ 0,31 2,79 +£0,23 2,76 £0,32 2,71 £0,34 0,250
Przypomnienie 2,78 £0,35 2,81 +0,24 2,79 £0,33 2,76 £ 0,41 0,652
Pozycja CRVT
Poziom wyj$ciowy 1,62 £0,22 1,62 0,20 1,63 £0,25 1,59 £0,19 0,383
Ostatni 1,64 £ 0,36 1,77 £ 0,29 1,57 £ 0,42 1,64 £0,30 0,003
Przypomnienie 2,23+0,5 2,25 +0,30 2,17 £0,55 2,29 0,51 0,163
Wspotezynnik VDA
Warto$¢ wyjsciowa 3,73 £0,82 3,60 £ 0,89 3,82 +0,84 3,69 £0,76 0,193
Ostatni 3,68 £0,8 3,57 £091 3,77 £ 0,81 3,65 0,72 0,259
Przypomnienie 3,74 £ 0,85 3,61 £0,96 3,83 £0,86 3,70 £0,78 0,233
Kat kappa, stopien
Warto$¢ wyjsciowa 66,20 + 10,68 64,66 + 11,61 67,06 * 10,65 66,05 + 10,23 0,376
Ostatni 65,75 + 10,4 63,31 £ 11,56 66,71 +10,33 65,92 +9,76 0,124
Przypomnienie 65,81 10,88 63,47 £ 11,96 66,84 + 10,70 65,87 + 10,45 0,158
Pomiary OCT podczas wizyty kontrolnej
Strefa gamma, pm 302,57 £201,79 279 £ 178,26 306,8 £ 1594 309,44 + 247,58 0,623
Wystep blony Brucha, pm Otwor blony Brucha, 178,54 £ 156,63 140,82 + 138,62 203,94 £ 167,5 170,10 + 149,55 0,033
Hm 1729,47 + 239,05 1711,54 £ 174,33 1729,73 £ 191,45 1737,79 £ 303,26 0,797

ATLAS = Atropine Treatment Long-Term Assessment Study (badanie dlugoterminowej oceny leczenia atropina); ATOM2 = Atropine for the Treatment of Myopia 2 (atropina w
leczeniu krotkowzrocznosci 2); CRVT = centralny pien naczyniowy siatkowki; D = dioptrie; IOP = ci$nienie wewnatrzgatkowe; ONH = glowa nerwu wzrokowego; PPA = zanik
okototarczkowy; VDA = pionowa odlegtos¢ lukowa.

Kategoryczne, n (%); liczbowe, $rednia * odchylenie standardowe. Pogrubione warto$ci wskazuja istotno$¢ statystyczna.

*Porownanie przeprowadzono przy uzyciu jednoczynnikowej analizy wariancji w celu poréwnania $rednich wartosci 3 grup dla danych liczbowych lub rozktadow przy uzyciu testu chi-
kwadrat dla danych kategorycznych.
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Tabela 2. Zmiany charakterystyki oka i glowy nerwu wzrokowego w czasie, analiza uogdlnionego liniowego modelu mieszanego

Charakterystyka Warto$¢ wyjsciowa Ostatnia wizyta ATOM2 Ponowne badanie Szacunkowa Blad standardowy Warto$¢ P
ATLAS
Charakterystyka oka
Refrakcja sferyczna rownowazna, D Dhugo$é —4,54 1,64 —6,35+£2,02 —6,88 £2,40 —0,1413 0,006 <0,0001
osiowa, mm 25,08 £0,89 25,93 £1,01 26,31 £1,17 0,076 0,002 <0,0001
Charakterystyka ONH
Owalnos¢ 1,26 £0,13 1,30 £ 0,14 1,27 +£0,14 0,00 0,00 0,260
Wspotczynnik PPA 0,19 +0,11 0,24 +0,13 0,31 0,15 0,007 0,000 <0,0001
Kat skrecenia, stopnie 11,23 £ 11,42 11,39+ 11,53 12,2+ 12,57 0,071 0,035 0,043
Stosunek odlegtosci dysku do plamki 2,75 +0,33 2,75 +£0,31 2,78 £0,35 0,002 0,001 0,016
76ltej Potozenie CRVT 1,62 £0,22 1,64 £ 0,36 2,23+0,5 0,044 0,002 <0,0001
Wspotczynnik VDA 3,73 £0,82 3,68 08 3,74 £ 0,85 0,001 0,001 0,180
Kat kappa, stopien 66,20 £ 10,68 65,75+ 104 65,81 £ 10,88 —0,016 0,01 0,15

ATLAS = Atropine Treatment Long-Term Assessment Study (badanie dlugoterminowej oceny leczenia atropina); ATOM2 = Atropine for the Treatment of Myopia 2 (atropina w
leczeniu krotkowzrocznosei 2); CRVT = centralny pien naczyniowy siatkowki; D = dioptrie; ONH = gtowa nerwu wzrokowego; PPA = zanik okototarczkowy; VDA = pionowa

odlegtos¢ tukowa.
Wartos$ci pogrubione wskazuja na istotno$¢ statystyczna.

Pomiary. Do wszystkich analiz statystycznych wykorzystalismy program R w
wersji 4.4.1 (R Core Team. 2023. R Foundation for Statistical Computing).
Wszystkie testy statystyczne przeprowadzono przy poziomie istotnosci 0,05.

Wyniki

W projekcie ATLAS wzigto udzial 158 uczestnikow (39,8%) sposrod
400 osob, ktore pierwotnie wlaczono do badania ATOM2."* Sposrod
tych 158 osob wykluczyliSmy 10 z powodu przerwania leczenia
atroping w ciagu pierwszych 2 lat projektu ATOM2, tak ze
ostatecznie niniejsza analizg statystyczng przeprowadzono na zbiorze
danych obejmujacym

148 uczestnikow (296 oczu). Przypadkowy przydzial uczestnikow
badania do 3 grup terapeutycznych o réznych stezeniach atropiny w
badaniu ATOM2 w stosunku 1:2:2 byt podobny réwniez w badaniu
ATLAS: sposrod 148 uczestnikow

28 oso6b nalezalo do grupy o stgzeniu atropiny 0,01%, 61 o0soéb do
grupy o stezeniu atropiny 0,1%, a 59 uczestnikéw znalazlo si¢ w
grupie o stezeniu atropiny 0,5%. Sredni wiek uczestnikéw badania na
poczatku badania wynosit 9,48 + 1,41 lat (mediana: 9,59 lat; zakres:
6,27-12,93 lat). Jak podsumowano w tabeli 1, $redni wiek w
momencie ponownego badania ATLAS wynosit 24,30 + 1,45 lat.
Badana populacja obejmowata 71 (48%) kobiet, a 134 (90,5%)
uczestnikow bylo pochodzenia chinskiego. Trzy grupy leczone
atroping nie roznily si¢ znaczaco pod wzglgdem wieku (P = 0,55),
rozktadu pici (P = 0,21) i pochodzenia etnicznego (P = 0,23).

Dane byty dostgpne dla obu oczu wszystkich uczestnikow podczas
kazdej wizyty. Sprawdzono zgodno$¢ migdzy oceniajacymi w
przypadku rgcznie mierzonych cech ONH. Warto$ci owalnosci
tarczy, wspotczynnika PPA i wspolczynnika odlegtosci tarczy od
plamki zo6ttej wykazaty dobra wiarygodnos$¢, z wspdtczynnikami
korelacji wewnatrzklasowej (ICC) wynoszacymi odpowiednio 0,822,
0,776 i 0,737 (tabela uzupetniajaca S1, dostgpna na stronie
www.ophthalmologyscience.org). Nastgpnie do zbadania zmian
charakterystyki ONH w czasie wykorzystano $rednia wartosci obu
oceniajacych.

Przeanalizowano cechy oczu, a konkretnie cechy ONH, w trzech
punktach czasowych, tj. na poczatku badania, podczas ostatniej
wizyty w ramach badania ATOM2 (5 lat) oraz podczas wizyty
kontrolnej w ramach badania ATLAS (15 lat), a takze u wszystkich

Grupy leczone atroping zostaly wymienione i poréwnane w tabeli 1.
Ogolnie rzecz biorac, w trzech grupach leczonych atroping
stwierdzono porownywalny rozklad 1 wartoSci wszystkich
parametrow w trzech badanych punktach czasowych. Jedynym
wyjatkiem byta §rednia warto$¢ pozycji CRVT podczas wizyty po 5
latach

(ostatnia wizyta ATOM2), ktora byta znacznie (P = 0,003) nizsza

u uczestnikow leczonych 0,1% (1,57 + 0,42) w poréwnaniu z
0,01% (1,77 £ 0,29) 1 0,5%

(1,64 £ 0,30) w przypadku uczestnikow leczonych atropina.

Zmiany podluzne wybranych cech oka i glowy nerwu
wzrokowego podsumowano w tabeli 2 i przedstawiono na wykresach
na rysunku 3. Zmiany w czasie charakterystyki SER, AL i ONH
zebrane na podstawie zdjg¢ dna oka wszystkich 148 uczestnikow (n =
296 oczu) na poczatku badania, po 5 latach (ostatnia wizyta w ramach
badania ATOM2) i po 15 latach (wizyta kontrolna w ramach badania
ATLAS) zostaly przeanalizowane facznie, niezaleznie od grup
leczonych atropina. Refrakcja sferyczna spadta z —4,54 = 1,64
dioptrii (D) na poczatku badania do —6,35 + 2,02 D po 5 latach
(ostatnia wizyta w ramach badania ATOM2) i do —6,88 + 2,40 D po
15 latach od poczatku badania (zmierzone podczas wizyty kontrolnej
w ramach badania ATLAS; P < 0,0001). Dtugo$¢ osiowa wzrosta ze
sredniej wartosci 25,08 £ 0,89 mm do 25,93 = 1,01 mm do
26,31 = 1,17 mm (P < 0,0001). Wszystkie cechy ONH, z wyjatkiem
wspotczynnika VDA i kata kappa, ulegly znaczacej zmianie w czasie;
owalno$¢ tarczy wzrosta gwattownie w ciggu pierwszych 5 lat, z 1,26
+0,13 do
1,30 £ 0,14, a nastgpnie spadia do 1,27 £ 0,14 w ciagu kolejnych
10 lat; w konsekwencji nie zaobserwowano zadnych znaczacych
zmian w owalno$ci dysku (P = 0,26). Maksymalna szeroko$é¢
strefy beta w stosunku do maksymalnej $rednicy tarczy, czyli
wspotczynnik PPA, wzrosta z 0,19 £+ 0,11 do 0,24 + 0,13 po 5
latach
ido 0,31 £ 0,15 po 15 latach od rozpoczgcia badania (P < 0,0001).
Ponadto zaobserwowano istotne zmiany w czasie w stosunku
odlegto$ci tarczy nerwowej do plamki zottej (P = 0,016), a w
szczegolnosci w potozeniu CRVT, ktdre wzrosto z
1,64 £ 0,36 podczas ostatniej wizyty w ramach badania ATOM2 do
2,23 + 0,5 podczas wizyty kontrolnej w ramach badania ATLAS (P <
0,0001). Rysunek 4 przedstawia zdjgcia dna oka dwoch roznych
uczestnikow badania w kazdym z trzech analizowanych punktow
czasowych.

Zgodnie z analizami jednoczynnikowymi i wieloczynnikowymi
z wykorzystaniem uogoélnionego modelu liniowego modelu
mieszanego modelu , ONH
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Tabela 3. Jednoczynnikowy uogoélniony liniowy model mieszany. Okreslenie czynnikow zwiazanych ze zmianami cech ONH w czasie
Modele jednoczynnikowe

Ophthalmology Science Tom 6, numer 1, styczen 2026 r.

Parametry uzyskane na podstawie zdjg¢ dna oka wykonanych w wielu

S22 S g = 2 punktach czasowych, ktore wykazaly statystycznie istotna zmiang w
;;;;;‘o; 2 & czasie, takie jak wspotczynnik PPA i potozenie CRVT, byly

najbardziej istotnie (P < 0,0001) zwiazane ze wzrostem wieku,
dhuzsza dtugoscia osiowa gatki ocznej i wigksza krotkowzrocznoscia
SER, a takze ze soba nawzajem. Réznice w leczeniu atropina nie byty
zwigzane z zadng z cech ONH. Szacunki dotyczace ich predyktorow
podsumowano w tabeli 3 dla analizy jednoczynnikowej i w tabeli 4
dla analizy wieloczynnikowe;.

Charakterystyka gtowy nerwu wzrokowego zmierzona na skanach
OCT B wykonanych wylacznie w momencie ponownego badania
ATLAS postuzyta jako parametry wynikowe dla dalszych modeli
jednoczynnikowych i wieloczynnikowych z efektami mieszanymi
(tabele 5 1 6). W modelach jednoczynnikowych, w ktorych kazdy

0,066
0,067
4,853

awartosé¢
0.
0.
—0.

2

0.

0.

0.
—0,087
—0,035
—3,037

en® S Z 2 = . . ‘; czynnik prognostyczny by oceniany oddzielnie, dlugos¢ osiowa gatki
338888 g = 2 g ocznej (AL), wspotczynnik SER, wspotczynnik PPA oraz stosunek
SS9 9 7 ° < g odlegtosci tarczy nerwu wzrokowego do plamki zottej byly istotnie
8 zwigzane z powierzchnia otworu btony Brucha i strefa gamma (P <
g 0,0001). W modelach wielowymiarowych, uwzgledniajacych
% interakcje migdzy powiazanymi parametrami, AL i SER, a takze
=8Iz o ggw = wspotczynnik PPA i potozenie CRVT pozostawaly istotnie zwigzane
z=3333 S 339 5 z odlegloscia otworu btony Brucha (tabela 6).
% wocegg g% E Dodatkowa  analiza,  obejmujaca  regresj¢  logistyczng
S §gg§§° g = EE = jedgocgyr}nikowq i Wieloczynnikowq, wykazala, ze w punkcie
i ' T < Fl 2 odniesienia, oprocz wieku (P < 0,0001), stosunek odlegtosci tarczy
l@; do plamki zottej (P = 0,030) oraz stosunck PPA (P = 0,002) byly
f istotnie powiazane z postgpem krotkowzrocznosci o co najmniej -2 D
m . e -
oo = oo - & w ciagu 15 lat (tab;la uzupeliajaca S2, dostgpna na stronie
23888 S 8a 3 2o www.ophthalmologyscience.org). Jednak w modelu
SSSSS S S< = < . . N .2 . . .
A v z wielowymiarowym uwzglgdniajacym wiek w momencie rozpoczgcia
B badania jako czynnik prognostyczny, charakterystyka ONH w
§ momencie rozpoczgcia badania nie pozostawata istotnie powiazana z
o4 omo o 223 2 postgpem  krotkowzrocznosci. Podobne wyniki uzyskano, gdy
¢ Al O < 0 0 S = [} : I3 ro. . . .
SaEES g T 2 progresj¢ krotkowzrocznosci zdefiniowano jako progresje¢ >1 D w
cesdm - < - § SER w ciagu piemszych 5 lat obserwacj‘i (tabela uzupehiajaca S3,
i dostgpna na stronie www.ophthalmologyscience.org).
<
=9
=9
g 2gg8R 2 5
g 233229 &3 228 o D skusja
3 S 4 B&S H y
: TT 78 &
¥ = g S . . I . .
§ é § § é 2 é § § 2 W niniejszej analizie przedstawiono wyniki dlugoterminowej oceny
;“ ;* % ;“ ;* ;* ;* =) = g zmian strukturalnych w obrgbie glowy nerwu wzrokowego i okolicy
8 prz_ytgczkowej w trak_cie postqpujqcej krétkowzrocznoéci - od
g dziecifistwa do wczesnej dorostosci w okresie 15 lat obserwacji, z
g < wykorzystaniem zdj¢¢ dna oka. Wyodrgbnilismy kilka parametrow ze
5 o oo © o i zdje¢ dna oka i obrazow OCT, aby $ledzi¢ zmiany ONH w czasie i
§ - § g é § g § § § % g zidentyfikowa¢ zwiazane z nimi czynniki. StwierdziliSmy, ze przede
% e wszystkim PPA, czyli wspolczynnik strefy beta i potozenie CRVT,
2 Bz 288 5=8 = 1 iwiek i Zmi byt ibardziej i i
T 8385 ggsd sz 2 E ulegly najwigkszym zmianom. Zmiany te byly najbardziej istotnie
g =g ° T°° °T° —% zwigzane z wyzszym wiekiem i dhuzsza dtugoscia osiowa oka (AL).
T K Zadna ze zmian strukturalnych ONH nie byla zwigzana z 3 r6znymi
z stgzeniami atropiny stosowanymi podczas badania ATOM2.
& E Glownym wnioskiem plynacym z naszego badania bylo
g £ 2 P stwierdzenie, ze wigkszo§¢ parametrow ONH, mierzonych na
3% E g g pod_stawie zdje¢ dna oka, ulegg{a zmianpm w F:za;i_e. Ngjvyainiejsze
%D_y g a3 zmiany dotyczyly wspolczynnika PPA i lokalizacji wyjscia CRVT:
2 g = 2 z 2 wspolczynnik PPA  wzrastal w czasie, odzwierciedlajac wzrost
~ =} — kS i ;. . . . I . .
= g 23 << g 8 czgstosci wystgpowania i wielkosci strefy beta, zazwyczaj w okolicy
%T; 2 5= gi% 39 skroniowej okotopapilarnej. Obserwowany wzrost wspotczynnika
28828255 ¢ o E strefy beta nastgpowal rownolegle ze wzrostem AL, przy czym
¥ xo<cParas<<i ] 5
£20faZIg 2 8 2z wzrost ten byt szybszy w przypadku
=
g
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Rycina 3. Zmiany podluzne w parametrach oka i ONH. Wykresy te ilustruja postep parametrow oka i ONH, w tym SER, AL, owalnos¢ tarczy, wspolczynnik strefy beta (PPA), stosunek
odlegtosci tarczy do plamki zéttej oraz pozycje wyjscia CRVT w réznych punktach czasowych (0, 5 i 15 lat). Indywidualne trajektorie danych sa zaznaczone na szaro, natomiast czerwone
punkty reprezentuja Srednie wartosci w kazdym punkcie czasowym, co pozwala na wizualizacj¢ trendéw i potencjalnych zmian w czasie. AL = dlugo$¢ osiowa; CRVT = centralny pieft
naczyniowy siatkowki; ONH = glowa nerwu wzrokowego; PPA = zanik okototarczkowy; SER = refrakcja sferyczna rownowazna.

pierwszych 5 lat okresu obserwacji, kiedy uczestnicy mieli od 9 do 14
lat, a nastgpnie nadal rosta, ale z mniejszym nachyleniem. Polozenie
wyjScia CRVT wykazalo wzglgdne przesunigcie w  kierunku
nosowym. Co ciekawe, przesunigcie to bylo najbardziej wyrazne w
drugiej potowie okresu obserwacji, od

14 do 24 roku zycia. Zaobserwowano rowniez zmiany w owalnosci
tarczy nerwu wzrokowego, kacie skrgcenia tarczy oraz stosunku
odlegto$ci tarczy do plamki zottej. Zmierzony kat skrecenia tarczy i
stosunek odleglosci tarczy do plamki zoltej wzrastaly z uptywem
czasu, ale zmierzone zmiany byly mniejsze. Szczegodlnie stopien
skrecenia wykazywal bardzo duza zmienno$¢ i umiarkowana
zgodnos$¢ migdzy dwoma oceniajacymi.

Glowne wyniki naszego badania mozna umiesci¢ w kontekscie
istniejacej literatury, w szczegodlnosci prac Kim i wsp. oraz Guo i
wsp. 21820 Kim i wsp. badali zmiany parametrow ONH, takich jak
PPA w odniesieniu do AL, w ciagu 2 lat. Ich wyniki wskazaly, ze
zmiany w

Zmiany w ONH byly najbardziej widoczne w oczach, w ktorych
stwierdzono rozwoj strefy beta okolopapilarnej, ze znacznym
wzrostem strefy gamma zwigzanym z wydluzeniem osiowym.
Potwierdza to nasze ustalenia dotyczace wzrostu wspotczynnika
strefy beta w miar¢ uptywu czasu, odzwierciedlajacego podobny
wzorzec PPA. Co wazne, zwiazek migdzy wydluzeniem osiowym a
zmianami ONH, takimi jak pozycja wyjscia CRVT obserwowana w
naszym badaniu, jest ponadto zgodny z obserwacja Kim i wsp., ze
zmiany krotkowzrocznos$ci sa powigzane ze zmianami w strukturze
ONH, takimi jak pozycja wyjscia CRVT.

Guo i1 wsp. dodatkowo wzbogacili te obserwacje, badajac zmiany
podtuzne odlegtosci miedzy tarcza a plamka zotta oraz szerokosci
strefy gamma okototarczkowej u dzieci z krotkowzrocznoscia stopnia
1. Stwierdzili oni znaczny wzrost szerokosci strefy, korelujacy z
dhuzsza dtugo$cia osiowa gatki ocznej i wigksza odlegloscia miedzy
tarcza a plamka zolta, co réwniez sugeruje, ze wczesne zmiany
krétkowzrocznosci sa



Tabela 4. Szacunki efektow statych wedtug wielowymiarowych uogélnionych modeli liniowych z efektami mieszanymi dla czynnikow zwiazanych ze zmiang charakterystyki ONH

Wspélczynnik PPA Skrecenie Wspolczynnik odleglo$ci dysku od Pozycja CRVT
plamki Z6ltej
Modele wielowymiarowe Szacunkow Blqd standardowy Wartosé P Szacunkowa  Blad standardowy Wartosé P Szacunkowa wartos¢ Blad Szacunkow Blqd standardowy
a wartos¢ wartos¢ standardowy — Wartos¢ P a wartos¢
Model wielowymiarowy I*

Wiek 0,002 0,000 <0,0001 0,166 0,046 <0,0001 —0,004 0,001 0,005 0,041 0,002
AL 0,015 0,007 0,045 —0,041 0,023 0,074 —0,002 0,031
SER —0,014 0,003 <0,0001 0,003 0,010 0,783 0,015 0,014
Owalnos¢ 0,294 0,025 <0,0001 —4,192 3,561 0,243 —0,106 0,079 0,185 0,460 0,124
Wspbtezynnik PPA —10,828 4,096 0,009 1,012 0,096 <0,0001 0,685 0,156
Skrecanie —0,001 0,000 0,011 —0,002 0,001 0,015

Stosunek odlegtosci dysku do 0,114 0,011 <0,0001 —4,679 1,470 0,002 0,142 0,051

plamki Zottej
Pozycja CRVT 0,038 0,007 <0,0001 0,05 0,02 0,012
Model wielowymiarowy I

Wiek <0,0001 0,001 <0,0001
AL <0,0001 <0,0001
SER
Owalnosé¢ 0,005 0,747 0,340
Wspotczynnik PPA
Skrecenie

Wspbtezynnik odlegtosci dysku od
plamki zottej
Pozycja CRVT

AL = dhlugos$¢ osiowa; CRVT = centralny pien naczyniowy siatkowki; ONH = glowa nerwu wzrokowego; PPA = zanik okototarczkowy; SER = refrakcja sferyczna rOwnowazna. Pogrubione
warto$ci wskazuja na istotnos¢ statystyczna.

*Nie uwzgledniono interakcji migdzy czynnikami prognostycznymi.

YInterakcje migdzy AL a SE, migdzy wskaznikiem owalnosci, PPA, skreceniem, stosunkiem odleglo$ci tarczy do plamki zottej oraz potozeniem CRVT.

Wartos¢ P

<0,0001
0,947
0,320

<0,0001

<0,0001

0,005

<0,0001
<0,0001

0,073

2oualog ASojoweyydo

9707 U2zoM1s ‘[ 4wnu ‘9 WOJ



Eppenberger i in.
z krotkowzrocznoscia

- Zmiany w glowie nerwu wzrokowego u 0sob

Tabela 5. Jednoczynnikowy uogélniony liniowy model mieszany Okreslenie czynnikow zwiazanych z charakterystyka ONH mierzong na obrazach OCT w ATLAS

Recall

Odleglo$¢ otwarcia blony Brucha (BMOD)

Modele jednoczynnikowe Szacunkowa Blqd standardowy Wartosé P
wartosé
Wiek —17,400 14,700 0,240
AL 56,200 15,200 <0,0001
SER —29,700 7,000 <0,0001
Wspotezynnik PPA 409,600 84,300 <0,0001
Potozenie CRVT —8,720 27,830 0,760
Strefa gamma 0,642 0,051 <0,0001
Wystajaca btona Brucha —0,086 0,058 0,140
Atropina Atropina
O,I%Atr ina 0,5% 0.740
Ponown: Il)ecézier;ie ’ 18,200 39,400
tali 43,500 59,700
6267,000 4306,000 0,140

Strefa gamma ‘Wystep blony Brucha
Szacunkow Blqd standardowy Wartos¢ P Szacunkow Blqd standardowy Wartos¢ P
a wartos¢ a wartos¢
—5,960 11,690 0,610 —10,960 7,350 0,130
68,700 12,900 <0,0001 25,210 9,020 0,005
—38,010 5,910 <0,0001 —11,820 4,450 0,008
1005,120 58,787 <0,0001 93,500 67,400 0,160
60,900 25,800 0,019 —14,500 20,400 0,480
0,551 0,041 <0,0001 —0,034 0,041 0410
0,084 0,048 0,081
0,177 0,059 0,003

0,670 0,078

27,800 47,000 63,100 29,300

42200 47,300 28,800 29,500
2360,300 3432,300 0,490 2112,100 2168,500 0,330

AL = dlugosc¢ osiowa; ATLAS = badanie dlugoterminowej oceny leczenia atroping; CRVT = centralny pien naczyniowy siatkowki; ONH = glowa nerwu wzrokowego; PPA = zanik

okototarczkowy; SER = refrakcja sferyczna rownowazna.
Warto$ci pogrubione wskazuja na istotnos¢ statystyczna.

glownie spowodowane wydluzeniem osiowym. W naszej analizie
zaobserwowalis$my, ze wzrost wspolczynnika PPA byt réwnolegty do
wzrostu AL, szczegdlnie widoczny we wczesnych latach obserwacii,
od 9 do 14 roku zycia. Jest to zgodne z ustaleniami Guo i wsp.,
podkreslajacymi znaczenie wydluzenia osiowego w ksztattowaniu
morfologii nerwu wzrokowego i czynnikow ryzyka zwiazanych z
krotkowzrocznos$cia.

Chociaz nasze badanie rzuca $wiatlo na te znaczace zmiany
strukturalne w ONH zwiazane z postgpem krotkowzrocznosci, nalezy
pamigtaé, ze poprzednie badania, takie jak te przeprowadzone przez
Kim i Guo, skupialy si¢ na krotszych okresach czasu lub réznych
populacjach dzieci. Nasze dlugoterminowe podej$cie obejmujace 15
lat zapewnia unikalna perspektywe, umozliwiajaca obserwacje
stopniowych zmian.

Tabela 6. Szacunki efektow statych wedtug wielowymiarowego uogélnionego modelu liniowego z efektami mieszanymi dla czynnikéw zwiazanych z
charakterystyka ONH mierzong na obrazach OCT

BMOD

Szacunkowa Wartosé P

wartos¢

Modele wielowymiarowe Blqd standardowy
Model wielowymiarowy I*
Wiek
AL 8,910
SER —6,909
Wskaznik PPA —291,337
Pozycja CRVT
BMOD
Strefa gamma

19,546
9,444
97,234

0,642
0,461
0,003

0,752 0,069 <0,0001
Wystajaca btona Brucha Model

wielowymiarowy 11"
Wiek
AL <0,0001
SER
Wspotczynnik PPA
Pozycja CRVT
BMOD

Strefa gamma

0,001

<0,0001
Wystajaca btona Brucha

Strefa gamma Wystepowanie blony Brucha

Szacunkow  Blqd standardowy Wartos¢ P Szacunkow  Blqd standardowy — Wartos¢ P
awartos¢ a wartos¢
—8,756 10,724 0,406 16,690 14,250 0,240
—6,056 5,369 0,253 —5,300 7,020 0,450
776,925 54,359 <0,0001
—6,238 15,261 0,669
0,378 0,032 <0,0001
0,123 0,039 0,003
0,390 0,002
0,180
0,920

AL = dlugo$¢ osiowa; BMOD = odleglos¢ otwarcia btony Brucha; CRVT = centralny pien naczyniowy siatkowki; ONH = glowa nerwu wzrokowego; PPA = zanik okototarczkowy;

SER = refrakcja sferyczna rownowazna.
Wartosci pogrubione wskazuja na istotnos¢ statystyczna.
*Nie uwzgledniono interakcji migdzy czynnikami prognostycznymi.

VInterakcje migdzy AL a SE, migdzy PPA a polozeniem CRVT, a takze migdzy BMOD, strefa gamma i nawisem blony Brucha.



Ophthalmology Science

Baseline

Last ATOM2 visit (5y)

Tom 6, numer 1, styczen 2026 r.

ATLAS recall (15y)

Rycina 4. Przyktady zdje¢ dna oka prawego (gorny rzad) i lewego (dolny rzad) oka dwoch réznych uczestnikow badania w trzech analizowanych punktach czasowych. Drugi przypadek
ilustruje, jak owalno$¢ glowy nerwu wzrokowego moze zmienia¢ si¢ w czasie, najpierw zwiekszajac sig, a nastgpnie zmniejszajac. ONH = glowa nerwu wzrokowego.

w parametrach ONH, takich jak stosunek odlegtosci tarczy do plamki
z6ltej 1 potozenie CRVT, ktore mogly nie zosta¢ doktadnie zbadane
we wcezesniejszych badaniach.

Chociaz zaobserwowalismy znaczace zmiany strukturalne w ONH
zwigzane z  wydluzeniem  osiowym  podczas  progresji
krotkowzrocznoscei, stwierdziliSmy jedynie, ze stosunek PPA w
punkcie odniesienia i stosunek odleglosci tarczy nerwu wzrokowego
do plamki zottej sa oddzielnie zwiazane ze wzrostem
krétkowzroczno$ci 1 progresja o co najmniej -2 D w ciagu 15 lat.
Jednak w modelu wielowymiarowym jedynie wiek byl czynnikiem
prognostycznym progresji. Sugeruje to, ze nadal istnieje wyrazna
potrzeba bardziej szczegélowych ocen 1 ukierunkowanego
monitorowania 0s0b wykazujacych najwigksza progresjg, aby lepiej
zrozumie¢ czynniki lezace u podstaw tego zjawiska i udoskonali¢
strategie postgpowania.

Obserwowane zmiany podluzne w morfologii ONH mozna
wyjasni¢ spekulacyjng hipoteza, ze wydluzenie osiowe wiaze si¢ z
przesunigciem odleglosci otwarcia btony Brucha, zwykle w kierunku
plamki zéltej, co wyjasnia zwisanie blony Brucha do przedzialu
nosowego wewnatrzpapilowego, odpowiadajacy brak btony Brucha w
okolicy przypapilarnej skroniowej (tj. strefie gamma skroniowej) oraz
owalizacja ksztaltu tarczy nerwu wzrokowego spowodowana
skroceniem poziomej $rednicy tarczy nerwu wzrokowego 7.

Glownie dlatego, ze zmiany parametrow ONH nie zostaly
wczesniej zdefiniowane jako wyniki badan ATOMI i 2, nasze
badanie napotkalo pewne ograniczenia, w tym brak standaryzacji
technik obrazowania we wszystkich
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punkty czasowe badania. Najwigkszym ograniczeniem byt fakt, ze
obrazowanie OCT przeprowadzano wytacznie podczas ostatniej
wizyty kontrolnej w ramach badania ATLAS, co uniemozliwilo
przeprowadzenie analizy podluznej z wykorzystaniem tej metody.
Chociaz wszystkie zdjgcia dna oka zostaly ocenione przez dwoch
niezaleznych oceniajacych, a ich zgodnos¢ byta dobra w przypadku
wigkszosci mierzonych parametrow ONH, powtarzalno$¢ niektorych
parametrow (np. wspétczynnika VDA 1 kata kappa) budzi
watpliwosci. Mozna to wyjasni¢ tym, ze oceniajacy uzywali roznych
gatezi tukow tetniczych do pomiaréw. Dodatkowo, stosunkowo mata
wielko$¢ proby ogranicza moc statystyczna, ktora pozwalalaby na
wiarygodne pordéwnanie réznych grup leczonych atroping. Co wigcej,
brak zdje¢¢ dna oka nieleczonej grupy kontrolnej z
krotkowzrocznoscia, a takze brak grupy poréwnawczej bez
krotkowzrocznosei, ogranicza nasza zdolno$¢ do wyodrgbnienia
potencjalnych skutkéw leczenia atroping od zmian, ktére moga
wystapi¢ podczas naturalnego postgpu krotkowzrocznosci. Chociaz w
naszej analizie nie stwierdzono istotnych powiazan migdzy st¢zeniem
atropiny a morfologia ONH, brak grupy kontrolnej oznacza, ze nie
mozemy  wyciagna¢  ostatecznych  wnioskéw  dotyczacych
przyczynowosci. To dlugoterminowe badanie podtuzne sugeruje, ze
osoby z krotkowzroczno$cia, ktore otrzymaly leczenie atroping
podczas badania ATOM2 i byly obserwowane do wczesnej
dorostosci, wykazywaty przede wszystkim zmiany ONH w postaci
zwigkszonego PPA i przesunigcia CRVT w kierunku nosowym.

Mimo to zalety badania sa godne uwagi: badanie objglo znaczna
grupg pacjentow, ktorzy byli obserwowani przez dlugi okres 15 lat.
Obszerne dane
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Zbior danych pozwala na bardziej kompleksowe zrozumienie zmian
parametrow ONH w czasie. Ponadto pomiary i kwantyfikacja
parametrow ONH na podstawie zdjg¢ dna oka i obrazéw OCT zostaty
przeprowadzone w sposOb systematyczny, wykazujac wysoka
zgodno$¢ migdzy oceniajacymi. Ta spdjnos¢ w ocenie zwigksza
wiarygodno$¢ zebranych danych i wynikéw badan. Wreszcie,
zastosowanie modeli z efektami mieszanymi, ktore uwzgledniaja
zarowno efekty state, jak i efekty losowe, dodatkowo potwierdzito
wyniki, rozwiazujac problem korelacji migdzy oczami i
uwzgledniajac podtuzny charakter danych.

Nasze wyniki podkreslaja, ze zmiany strukturalne w ONH sa
zwigzane gtdwnie z wydhuzeniem osiowym, a morfologia ONH nadal
zmienia si¢ po
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