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Nauki kliniczne

Trzyletnia skutecznosc¢ i bezpieczenstwo powtarzanej
terapii swiattem czerwonym o niskim natezeniu w
kontroli krétkowzrocznosci: wieloosrodkowe badanie
w warunkach rzeczywistych

Yanping Chen," Wei Wang® ,' Ruilin Xiong," Fang Yu,?2 Shaoxin Pan,® Jing Dong,*
Jian Zhang," Zhuoting Zhu®™ °> Xiaohu Ding,! Bin Wang,* Yanxian Chen @ 7
Henry Ho-lung Chan® 6 Kai Yip Choi®™ ,8 Sonia Seen Hang Chan,®

Yingfeng Zheng®™ , ' Danli Shi® , 87 Yuri Aung, 8 Shoji Kishi, ® Kyoko

. . ,(6,7,11)
Ohno-Matsui® , ' Mingguang He

wykazato,
osiowe

ze terapia RLRL spowalnia dluzanie
STRESZCZENIE P P et

Kontekst Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa

powtarzanej terapii $wiattem czerwonym o niskim

natezeniu (RLRL) w

kontrolowania postgpu krotkowzrocznosci w ciagu 3 lat w
rzeczywistych warunkach.

Metody To wieloosrodkowe badanie kohortowe objeto
uczestnikow obecnie poddawanych terapii RLRL,
zidentyfikowanych na podstawie elektronicznych baz
danych medycznych trzech szpitali (dzieci i mtodziez w wieku
7-18 lat z krétkowzrocznoscia, ktérym przepisano terapie
RLRL w okresie od 1 czerwca 2018 r. do 1 czerwca 2023 1.),
przy uzyciu stratyfikowanego losowego doboru proby w oparciu
o czas trwania terapii RLRL (20,5-1 rok, 21-2 lata, 22-3 lata
i 23 lata), z okoto 90 uczestnikami w kazdej grupie. Wszyscy
uczestnicy dobrowolnie poddawali sie terapii RLRL dwa razy
dziennie (3 minuty/sesja, 24-godzinna przerwa), 5-7 dni w
tygodniu.

Wyniki Sposrod 362 uczestnikow 90 byto leczonych z powodu
20,5-1 rok (mediana 0,64 roku), 91 dla 21-2 lat (mediana
1,40 roku), 90 dla >2-3 lat (mediana 2,30 roku) i 91 dla >3
lat (mediana 3,65 roku). Wskaznik zadowalajacej kontroli
krétkowzrocznosci (definiowanej jako roczne wydtuzenie
osiowe <0,10 mm) wynidst 72,53% (95% CI 62,17 do
81,37) w ciggu 23 lat leczenia RLRL, przy rocznej zmianie
dtugosci osiowej wynoszacej 0,06 mm/rok (95% CI 0,03 do
0,08). Nie odnotowano subiektywnego pogorszenia funkcji
wzroku na podstawie najlepiej skorygowanej ostrosci
wzroku i nie zaobserwowano zmian w obiektywnym
elektroretinogramie petnego pola widzenia zaleznych od
czasu trwania leczenia. W czterech oczach odnotowano
minimalna, odwracalng zmiane w tomografii optycznej
koherencyjnej, ktora nie miata wptywu na funkcje wzroku.
Whioski To badanie przeprowadzone w warunkach
rzeczywistych wykazato, ze terapia RLRL zapewnia
obiecujaca diugoterminowa skuteczno$¢ i bezpieczenstwo w
kontroli krétkowzrocznos$ci przez 3 lata u chinskich dzieci i
mtodziezy z krétkowzrocznoscia.

Numer rejestracji badania NCT05871840.

WPROWADZENIE

Powtarzana terapia $wiattem czerwonym o niskim
natgzeniu (RLRL) to nowa metoda zapobiegania i
kontroli krotkowzrocznosci, ktora zostala wyrdzniona
jako innowacyjna i skuteczna metoda kontroli
krotkowzrocznosci w najnowszym wydaniu Digest of
the International Myopia Institute (IMI) z 2023 r» Szereg
randomizowanych badan kontrolowanych (RCT)
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CO JUZ WIEMY NA TEN TEMAT

= W randomizowanych badaniach kontrolowanych
wykazano, ze terapia powtarzalnym $wiatlem
czerwonym o niskim natezeniu (RLRL)

spowalnia wydtuzanie osiowe i postep wad refrakcji u
dzieci z krotkowzrocznoscia.

> Skutecznosc¢ leczenia RLRL zostata wykazana w
kontrolowanych badaniach klinicznych
trwajacych do 2 lat, przy zachowaniu wysokiego
poziomu bezpieczenstwa.

> Dilugoterminowa (23 lata) skutecznos¢ i
bezpieczenstwo terapii RLRL w rzeczywistych
populacjach pozostaje nieznana.

CO WNOSI TO BADANIE

= To wieloo$rodkowe badanie w warunkach
rzeczywistych pokazuje, ze terapia RLRL pozwala
utrzymac skutecznos¢ kontroli krotkowzrocznosci
przez 3 lata u dzieci i mlodziezy z
kroétkowzrocznoscig, przy czym 72,5% dzieci
osiggneto zadowalajaca kontrole wydtuzenia
osiowego (roczne wydtuzenie osiowe <0,10 mm).

> Efekt kontroli krotkowzroczno$ci nieznacznie spadt
po pierwszych 2 latach, ale pozostat klinicznie
zZnaczagy.

> Nie wykryto subiektywnej utraty funkcji wzroku na
podstawie najlepiej skorygowanej ostrosci wzroku,
a obiektywne
parametry petnopolowego elektroretinogramu nie
wykazaty zmian zwiazanych z czasem trwania
leczenia.

> W czterech oczach odnotowano minimalne, odwracalne
zmiany OCT, ktore nie miaty wptywu na funkcje
wzrokowa.

JAK-TO-BADANIE-MOZE-WPLYNAC -NA-BADANIA;—

PRAKTYKE LUB POLITYKE

= Badanie to pokazuje, ze terapia RLRL pozostaje
skuteczna i bezpieczna w kontroli krétkowzrocznosci
przez okres 3 lat w rzeczywistych warunkach,
dostarczajac
cennych dowodéw diugoterminowych.

> Konieczne sg dalsze badania w celu wyjasnienia
mechanizmow lezgcych u podstaw terapii RLRL.

i progresjg refrakcji o 36,2%—69,4% i 53,9%—76,6% w
ciggu | roku w  poréwnaniu z  okularami
jednoogniskowymi (SVS), przy czym szczegdlnie silna
skuteczno$¢ zaobserwowano w populacjach o0séb z
wysoka krotkowzrocznoscia 25.  Ten efekt kontroli
krotkowzroczno$ci utrzymywat si¢ przez 2 lata w kolejnej
obserwacji po zakonczeniu badania

BM) Group
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badanie.® Ponadto wykazano, ze potaczenie terapii RLRL z ortokorekcja
optymalizuje  leczenie  wydluzenia  osiowego u  dzieci z
krotkowzrocznoscia.”  Jednak dlugoterminowa (3 lata i wigcej)
skuteczno$¢ i1 bezpieczenstwo terapii RLRL pozostaja niejasne.

Chociaz badania RCT stanowig ztoty standard dowodow klinicznych,
sa one przeprowadzane w S$ci$le kontrolowanych warunkach, przy
zastosowaniu rygorystycznych kryteriow selekcji, co moze nie
odzwierciedla¢ rzeczywistego efektu interwencji i wymaga walidacji w
rzeczywistych warunkach. 8 W Chinach od 2023 r. ponad 100 000 dzieci
i nastolatkéw bylo lub jest obecnie leczonych terapia RLRL. Tak dlugi
okres obecnosci terapii RLRL na rynku w pofaczeniu z duza liczba
aktywnych  uzytkownikéw  stanowi  wyjatkowa  okazje do
przeprowadzenia badania w rzeczywistych warunkach, ktére pozwoli
wypetni¢ luki w wiedzy na temat dlugoterminowej skutecznos$ci i
bezpieczenstwa terapii RLRL w rzeczywistych warunkach.

W zwiazku z tym niniejsze badanie ma na celu udzielenie odpowiedzi

na nast¢pujace pytania:

(1) Jaka jest dlugoterminowa skutecznos$¢ terapii RLRL w kontroli
krotkowzroczno$ci w okresie 3 lat? (2) Czy skutecznos$¢ terapii RLRL w
okresie 3 lat zmniejsza si¢ w poréwnaniu z okresem 6 miesigcy, 1 roku i
2 lat? (3) Jaki jest dlugoterminowy profil bezpieczenstwa terapii RLRL
pod wzgledem subiektywnej i obiektywnej funkcji wzrokowej, a takze
oceny strukturalnej?

METODY
Projekt badania i populacja
To obserwacyjne, wieloosrodkowe badanie kohortowe zostato

przeprowadzone w trzech szpitalach trzeciego stopnia referencyjnosci w
Chinach, w tym w Szpitalu Ludowym w dzielnicy Guangming w
Shenzhen, Drugim Szpitalu Afiliowanym przy Wannan Medical College
oraz Pierwszym Szpitalu Afiliowanym przy Baotou Medical College.
Korzystajac z elektronicznych baz danych szpitalnych,
zidentyfikowalismy 2529 dzieci i mtodziezy w wieku 7—18 lat, ktore w
okresie od 1 czerwca 2018 r. do 1 czerwca 2023 r. byly poddane terapii
RLRL z krotkowzrocznoscia <—1,00 dioptrii (D) w obu oczach
(refrakcja  sferyczna  rownowazna  (SER)  wedlug  refrakcji
cykloplegicznej lub niecykloplegicznej). Kryteria wykluczenia byty
nastgpujace: brak aktualnie prowadzonej terapii RLRL; niekompletne
dane wyjsciowe (dtugos¢ osiowa (AL), SER, najlepsza skorygowana
ostros¢ wzroku (BCVA)); zez; zaburzenia widzenia obuocznego;

choroby oczu/uktadowe; lub historia operacji
wewnatrzgatkowej/leczenia laserowego. Po wykluczeniach
kwalifikowato si¢ 924 dzieci i mtodziezy.

Aby uzyskaé reprezentatywna  kohortg, zastosowalismy

stratyfikowane losowe pobieranie probek w oparciu zaréwno o czas
trwania leczenia (>0,5-1 rok, >1-2 lata, >2-3 lata i >3 lata), jak i
osrodek badawczy. Wymagana liczbe uczestnikow dla kazdej grupy
czasu trwania leczenia okreslono a priori, jak szczegblowo opisano w
sekeji ,, Wielkos¢ proby”. W zwiazku z tym w kazdym z trzech o$rodkow
kwalifikujacych si¢ uczestnikow przypisano do czterech warstw
czasowych, a nastgpnic za pomoca komputerowo generowanych
sekwencji losowych wybrano okoto 30 uczestnikow z kazdej warstwy w
kazdym  oérodku. Ze  wszystkimi  wybranymi  uczestnikami
skontaktowano si¢ telefonicznie, $ciSle przestrzegajac ustalonej
wczesniej kolejnosci losowej, bez recznego wyboru. Jesli zaproszona
osoba odmowita, kontaktowano si¢ z kolejna osoba w sekwencji
losowej. Ta standardowa, z gory okreslona procedura doboru proby byta
stosowana  konsekwentnie =~ we  wszystkich  osrodkach, aby
zminimalizowa¢ btad selekcji i zwigkszy¢ powtarzalnosc.

Protokot badania zostal zatwierdzony przez Komisje Bioetyczna
Szpitala Ludowego w dzielnicy Guangming w Shenzhen (LL-KT-
2023006), a nastgpnie przyjety przez wszystkie osrodki badawcze.
Uzyskano ustna i pisemng $wiadoma zgode uczestnikow badania i ich
opiekunéw prawnych. Badanie bylo zgodne z Deklaracja Helsinska i
wytycznymi Dobrej Praktyki Klinicznej. Badanie zostalo zarejestrowane
w serwisie ClinicalTrials.gov (NCT05871840) i

przeprowadzono zgodnie z wytycznymi Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology (STROBE).

Terapia RLRL

Oprécz noszenia SVS uczestnicy dobrowolnie zakupili i otrzymali
terapi¢ RLRL przy uzyciu domowego urzadzenia stacjonarnego
(Eyerising, Suzhou Xuanjia Optoelectronics Technology, Jiangsu, Chiny) z
potprzewodnikowymi  diodami laserowymi emitujacymi  $wiatto
czerwone o niskim nat¢zeniu (650+10 nm).> Dzieci i mlodziez
korzystaty z urzadzenia w domu dwa razy dziennie przez 3 minuty/sesjg,
w odstgpach co najmniej 4 godzin, 5-7 dni w tygodniu, pod nadzorem
opiekuna. Przestrzeganie zalecen terapeutycznych bylo monitorowane
za pomoca automatycznego dziennika online. W przypadku opuszczenia
dwoch kolejnych sesji system wysytal wiadomos$ci przypominajace do
opiekunoéw. Szczegdly dotyczace przerwania leczenia (przyczyna, czas
trwania, data wznowienia) zostaly zebrane za pomoca kwestionariusza.
Czas trwania leczenia obliczono jako odstgp czasu migdzy rozpoczgciem
terapii a wizyta kontrolna i sklasyfikowano jako >0,5-1 rok, >1-2 lata,
>2-3 lata lub >3 lata.

Gromadzenie danych

Ze wzgledu na charakter retrospektywny dane wyjsciowe zostaty
pobrane przed rozpoczgciem terapii RLRL. Dane demograficzne
wyjsciowe, data badania, data rozpoczgcia terapii RLRL oraz dane
okulistyczne (biometria, refrakcja, ostro§¢ wzroku, pozycja gatki ocznej,
ocena za pomoca lampy szczelinowej) zostaty uzyskane z dokumentacji
medycznej lub raportéw dostarczonych przez uczestnikéw. Odstgp czasu
migdzy ocena wyj$ciowa a rozpoczgciem terapii wynosit nie wigeej niz 2
tygodnie. W momencie rozpoczgcia badania nie wykonano pelnego
elektroretinoogramu fotopowego (ffERG) ani optycznej tomografii
koherencyjnej (OCT).

Nastgpnie, w  odpowiednich  warunkach  o$wietleniowych,
wykwalifikowani optycy zmierzyli niekorekcyjna ostros¢ wzroku
(UCVA) i BCVA z odlegtosci 4 m za pomoca tablicy ETDRS logMAR
E (Guangzhou Xieyi Weishikang lub Shijia SJ-LED-03). Dlugos¢
osiowa gatki ocznej (AL) oceniano przed cykloplegia za pomoca
bezkontaktowej interferometrii czgsciowej koherencji (IOL Master XP/500,
Carl Zeiss Meditec; lub SW-9000, Suoer). Aby zapewnié
porownywalno$¢ pomiaréw, w badaniu podstawowym i kontrolnym
uzyto tego samego modelu urzadzenia. Usredniono pig¢ odczytow
AL, z bledem <0,05 mm. Trzykrotnie wykonano autorefrakcj¢ bez
cykloplegii i z cykloplegia (Topcon KR 800 lub Nidek ARK-1) i
usredniono wyniki z doktadnoscia do 0,25 D. Cykloplegi¢ wywotano
trzema kroplami zwiazku tropikamidu (0,5% tropikamidu, 0,5%
fenylefryny) po 0, 5 i 10 minutach. Pelng cykloplegi¢ potwierdzono, gdy
$rednica Zrenicy wynosita >5 mm, a odruch $wietlny byt nieobecny
po dodatkowych 15 minutach.

Kontrolne badanie ffERG zostalo zarejestrowane przy uzyciu systemu
RETeval (LKC Technologies) zgodnie z normami ISCEV przy uzyciu
elektrod skornych Sensor Strip. Biorac pod uwage widzialne $wiatto
czerwone urzadzenia RLRL oraz trudno$ci zwiazane z dhugotrwatym
badaniem dzieci, po 10 minutach adaptacji w warunkach okoto 300
lukséw zmierzono dwie reakcje fotopowe (2,0 Hz i 28,3 Hz, 85 Td/s na
tle 850 Td) w obu oczach. ' Do$wiadczeni badacze usrednili trzy
wiarygodne pomiary. Obrazy OCT uzyskano za pomoca urzadzen
Topcon DRI OCT Triton, Zeiss Cirrus 5000 lub Big Vision BV1000,
stosujac skanowanie poziome/pionowe i promieniowe w warunkach
cykloplegii. Zdjecia dna oka skupione na plamce zo6ttej wykonano za
pomoca urzadzen Topcon DRI OCT Triton, GAUSH Toka TNF507 lub
Suoer SW-8800. Obrazy OCT i dna oka o niskiej jakosci, z migotaniem
lub artefaktami ruchowymi byly ponownie wykonywane do momentu
uzyskania wystarczajacej jakosSci.

Dane z obserwacji follow-up byly najpierw zapisywane w papierowe;j
dokumentacji medycznej i raportach, a nastgpnie wprowadzane tego
samego dnia do systemu elektronicznego gromadzenia danych (EDC).
Koordynatorzy badania nadzorowali
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nad integralnoscia danych i weryfikowali wpisy w oparciu o oryginalne
raporty, aby zapewni¢ ich doktadnos¢.

Wyniki

Wyniki obejmowaty zadowalajacy wskaznik kontroli
krotkowzrocznosci, roczne zmiany w AL 1 SER oraz zmiany w UCVA i
BCVA po

>0,5-1 rok, >1-2 lata, >2-3 lata i >3 lata stosowania RLRL.
Zadowalajaca kontrolg krotkowzroczno$ci zdefiniowano jako roczne
wydtuzenie osiowe <0,10 mm.”'! Prog ten jest poparty dowodami
pochodzacymi z badania Collaborative Longitudinal Evaluation of
Ethnicity and Refractive Error Study oraz raportu IMI, ktore pokazuja,
ze dzieci i nastolatki wykazuja normalne fizjologiczne wydluzenie
osiowe wynoszace okoto 0,10 mm/rok."?"* Chociaz fizjologiczny wzrost
osiowy zmienia si¢ wraz z wiekiem, w niniejszym badaniu przyjgto
jeden ujednolicony prog, aby umozliwi¢ spojne poréwnania migdzy
grupami o roéznym czasie trwania leczenia i dostosowaé si¢ do
weczesniejszych badan nad krotkowzrocznoscia. 213

Podczas wizyty kontrolnej uczestnicy 1 rodzice wypetnili
kwestionariusze dotyczace potencjalnych zdarzen niepozadanych (w tym
migdzy innymi ol$nienia, krotkotrwatego o$lepienia i $lepoty
btyskowej). Udokumentowano czas trwania powidokow, zwtaszcza tych
trwajacych >5 minut. Powazne zdarzenia niepozadane zdefiniowano
jako nagla utrat¢ wzroku >2 linie lub nowe skotoma centralne.
Wszystkie zdarzenia niepozadane zostaly zarejestrowane w systemie
EDC i zgtoszone indywidualnie.

Ksztatty fal ERG, obrazy OCT i zdjecia dna oka zostaty
przeanalizowane w centrum odczytu przez dwoch niezaleznych
okulistow (Y.C., W.W.), ktorzy nie znali charakterystyki uczestnikow
badania. Wykluczono zapisy ERG o niskiej zgodnosci (np. niski
stosunek sygnalu do szumu powodujacy niemozno$¢ pomiaru
czasu/amplitudy lub nieprawidlowe rozszerzenie Zzrenic na zrzutach
ekranu). Automatycznie wygenerowane czasy i amplitudy fal a, b oraz
migotania 28,3 Hz zostaly poréwnane migdzy grupami terapeutycznymi.
Obrazy OCT i dna oka zostaly doktadnie przeanalizowane w odniesieniu
do wczesniejszego opisu przypadku uszkodzenia siatkowki zwigzanego z
RLRL '“Rozbieznosci zostaly rozstrzygnigte przez starszego okuliste
(M.H.).

Wielkosc proby

Na podstawie wczesniejszych badan ¢! okolo 55% dzieci osiagngto
zadowalajaca kontrolg krotkowzroczno$ci po 6 miesiacach do 2 lat
stosowania RLRL. Zaktadajac spadek do 30% po 3 latach, do
przeprowadzenia dwustronnego testu potrzebnych byto 81 uczestnikow
w kazdej grupie trwania leczenia.

2,529 myopic children and adolescents (-1.00 D or greater in both eyes) prescribed RLRL
therapy from June 1, 2018, to June 1, 2023

Exclude
217 not currently undergoing RLRL therapy
1,193 lacked complete examination data prior to RLRL therapy
167 had i or binocular vision
28 had intraocular surgery or laser treatment

924 potentially eligible participants

l

Stratified random sampling based on treatment durations
(20.5 - 1 year, >1- 2 years, 22 - 3 years, >3 years)

l

362 participants attended follow up examinations and were included

{
| l 1 |

20.5 - 1 year 21-2years 22 - 3years
90 Participants 91 Participants. 30 Participants

23 years
91 Participants

Rysunek 1. Schemat badania,, . D, dioptria; RLRL, powtarzajace sie
naswietlanie stabym swiattem czerwonym.

0=0,05 i mocy 90%. Aby poprawi¢ wiarygodnos¢, wielko§¢ proby
zwigkszono o 10% do 90 osob w kazdej grupie.

Analizy statystyczne

Podstawowe dane demograficzne, dane okulistyczne, czas trwania RLRL
i parametry ffERG w warunkach fotopowych zostaly podsumowane
opisowo wedlug czasu trwania leczenia. Zmienne ilosciowe
przedstawiono jako $rednia (SD) lub mediang (IQR), a zmienne
kategoryczne jako liczbg (procent). Zmienne ciagle poréwnano za
pomoca testow ANOVA lub Kruskala-Wallisa, a zmienne kategoryczne
za pomoca

%2 lub testu doktadnego Fishera. Parametry okulistyczne analizowano
wylacznie dla prawego oka (n=362).

Czesto$¢ wystgpowania zadowalajacej kontroli krotkowzrocznosci i
doktadne 95% przedziaty ufnosci obliczono metoda Cloppera-Pearsona
dla wszystkich grup czasowych. Roczne wskazniki zmian AL i SER
obliczono jako $rednia zmiang od wartosci wyj$ciowej do wartosci
kontrolnej podzielong przez czas trwania leczenia. Obiektywne SER po
cykloplegii i obiektywne/subiektywne SER bez cykloplegii poréwnano
migdzy warto$cia wyjSciowa a wartoscia kontrolna. Roznice w odsetku
zadowalajacej kontroli, wynikach AL i SER oceniono dla >0,5-1, >1-2 i
Grupy >2-3 lata w poréwnaniu z grupami >3 lata. Wielowymiarowa
regresja logistyczna i liniowa pozwolita zidentyfikowaé¢ czynniki
wyjsciowe zwiazane z satysfakcjonujaca kontrola 1 rocznym
wydtuzeniem osiowym. Zmiany UCVA i BCVA zostaty sklasyfikowane
jako utrata >2 linii, brak zmian (1 linia) lub zysk >2 linii; kontrolng BCVA
sklasyfikowano dalej jako Snellen 20/25 lub 20/20. W analizach podgrup
poréwnano zadowalajaca kontrolg i roczna zmiang osiowa wedlug wieku
wyjsciowego, plci, pochodzenia etnicznego, cykloplegicznego SER i
AL. Analizowano réwniez odsetek pacjentdow z rocznym skroceniem
osiowym
>0,05 mm."> Wszystkie analizy przeprowadzono przy uzyciu programu
Stata (wersja 17, StataCorp, Teksas, USA). Dwustronny poziom
istotnosci p<0,05 wskazywat na istotnos$c¢ statystyczna.

WYNIKI

Charakterystyka uczestnikow

Sposrod 924 potencjalnie kwalifikujacych si¢ uczestnikow, 362 dzieci i
nastolatkow z krotkowzrocznoscia zostato losowo zaproszonych i
zbadanych w okresie od lipca do grudnia 2023 r.: 90 leczonych przez
>0,5-1 rok (mediana 0,64), 91 przez >1-2 lata (mediana 1,40), 90 przez
>2-3 lata (mediana 2,30) i 91 przez >3 lata (mediana 3,65) (ryc. 1).
Rozktad uczestnikbw w poszczegolnych osrodkach badawczych
przedstawiono w tabeli uzupehiajacej S1 dostepnej online. Pigtnascioro
dzieci zgtosito tymczasowe przerwanie terapii RLRL (od 1 tygodnia do 3
miesigey) z powodu podrézy lub choroby, ale wszystkie z nich wznowity
terapig po zakonczeniu przerwy.

W tabeli 1 przedstawiono wyjsciowe dane demograficzne i

charakterystyke¢ oczu oraz lata leczenia wérdd uczestnikow w podziale
na czas trwania leczenia. Uczestnicy leczeni RLRL przez >3 lata byli
mtodsi niz uczestnicy z grupy >0,5-1 roku w momencie rozpoczgcia
badania ($rednia (SD),
9,24 (1,80) w poréwnaniu z 10,47 (2,03) lat, P, . -~ <0,001). Nie
zaobserwowano istotnych réznic migdzy grupami pod wzgledem pici,
pochodzenia etnicznego, cykloplegicznej SER, AL, UCVA lub BCVA w
momencie rozpoczegcia badania.

Zadowalajaca kontrola krotkowzrocznosci

W ciagu >3 lat stosowania RLRL wskaznik zadowalajacej kontroli
krotkowzroczno$ci wyniodst 72,53% (95% CI 62,17 do 81,37) (tabela
2). Wskazniki dla

>0,5-1, >1-2 i >2-3 lata wyniosty odpowiednio 88,89% (95% CI
80,51 do 94,54), 89,01% (95% CI 80,72 do 94,60) i 82,22% (95%

CI 72,74 do 89,48). Skutecznos¢ spadta po >3 latach w poréwnaniu z
>0,5—-1 i >1-2 latami, ale byta podobna do

>2-3 lat. Wielowymiarowa regresja logistyczna wykazala, ze starszy
wiek (iloraz szans (OR) = 0,79; 95% CI 0,67 do 0,93; P =0,004) i
krotszy czas trwania leczenia (OR = 1,43; 95% CI 1,14 do 1,80; P =
0,002) byt zwigzany z wyzszym osiagnigciem zadowalajacej kontroli
krotkowzrocznoscei (tabela uzupetniajaca online S2).
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a okulistyki dziecigcej

Tabelal Charakterystyka wyjSciowa i lata leczenia uczestnikéw w podziale na czas trwania leczenia RLRL
20,5-1 rok 21-2 lata 22-3 lata >3 lata Wartos¢ p
Liczba uczestnikow 90 91 90 91 —
Wiek, lata 0,001*
47 7(7,78) 11 (12,09) 23 (25,56) 27 (29,67)
8-13 80 (88,89) 77 (84,62) 65 (72,22) 63 (69,23)
14-17 3(3,33) 3(3,30) 2(2,22) 1(1,10)
Srednia 10,47 (2,03) 10,00 (2,09) 9,62 (2,05) 9,24 (1,80)
Mediana 10,24 (8,84, 12,23) 9,54 (8,60, 11,36) 9,30 (7,98, 11,08) 8,92 (7,83, 10,64)
Ple¢, % 0,404+
Mezczyzna 45 (50,00) 47 (51,65) 54 (60,00) 54 (59,34)
Kobieta 45 (50,00) 44 (48,35) 36 (40,00) 37 (40,66)
Pochodzenie etniczne, % 0,234
Han 83(92,22) 83(91,21) 88 (97,78) 86 (94,51)
Inne 7(7,78) 8 (8,79) 2(2,22) 5 (5,49)
SER,D 0,806%
Srednia -2,83(1,73) -3,22 (2,02) -3,33(2,23) -2,74 (1,44)
Mediana -2,12 (3,38, -1,75) -2,50 (-3,75, -2,00) -2,88 (4,62, -1,75) -2,31(-3,44,-1,75)
AL, mm 0,517§
Srednia 24,97 (1,01) 24,85 (1,24) 24,88 (0,97) 24,74 (0,85)
Mediana 24,84 (24,20, 25,74) 24,62 (24,16, 25,40) 24,87 (24,13, 25,48) 24,60 (24,16, 25,07)
UCVA, logMAR 0,483§
Srednia 0,70 (0,34) 0,66 (0,30) 0,67 (0,28) 0,61(0,22)
Mediana 0,65 (0,40, 0,95) 0,60 (0,50, 0,90) 0,70 (0,40, 1,00) 0,60 (0,40, 0,70)
BCVA, logMAR 0,809
Srednia 0,01 (0,03) 0,01 (0,04) 0,01 (0,03) 0,01 (0,04)
Mediana 0,00 (0,00, 0,00) 0,00 (0,00, 0,00) 0,00 (0,00, 0,00) 0,00 (0,00, 0,00)
Czas trwania leczenia, lata <0,001§
Srednia 0,69 (0,17) 1,41 (0,28) 2,32 (0,25) 3,75 (0,61)
Mediana 0,64 (0,55, 0,84) 1,40 (1,16, 1,61) 2,30 (2,10, 2,53) 3,65 (3,23, 4,22)

Dane przedstawiono jako $rednig (SD) lub mediang (IQR) dla zmiennych ciagtych lub liczbe (%) dla zmiennych kategorycznych. Pogrubiong czcionka zaznaczono istotno$¢ statystyczna.

*Dane poréwnano za pomoca testu doktadnego Fishera.

tDane poréwnano za pomoca testu x2.
FDane poréwnano za pomoca testu Kruskala-Wallisa.
§Dane poréwnano za pomoca testu analizy wariancji migdzy grupami.

"BUMOID BY9JOI|qIg

logMAR = logarytm minimalnego kata rozdzielczosci. AL = diugo$¢ osiowa; BCVA = najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku; D = dioptria; RLRL = powtarzane $wiatto czerwone niskiego poziomu; SER =
sferyczna refrakcja rownowazna; UCVA = nieskorygowana ostro$¢ wzroku.

wynosita 0,02 D/rok (95% CI —0,10 do 0,14) dla >3 lat (tabela
uzupelniajaca online S3).

Rozktad zmian UCVA w poszczegdlnych grupach przedstawiono w
tabeli uzupetniajacej S4 online (wyjsciowa wartos¢ UCVA dostgpna dla
163 uczestnikow, 45,03%). Wszyscy uczestnicy osiagneli BCVA >20/25
podczas obserwacji follow-up i w zadnej grupie nie wystapita utrata
BCVA >2 linie (tabela uzupeiniajaca S4 online).

Zmiany w AL, SER i ostrosci wzroku

Srednie roczne zmiany AL wyniosty —0,22 mm/rok (95% CI

od -0,27 do -0,17) dla >0,5—1 roku, -0,07 mm/rok (95% CI

od -0,10 do -0,04) dla >1-2 lat, 0,008 mm/rok (95% CI -0,02

do 0,03) przez >2-3 lata i 0,06 mm/rok (95% CI 0,03 do 0,08) przez >3
lata. Roczna zmiana osiowa wzrastala wraz z czasem trwania leczenia
(tabela 2). Wiek i czas trwania leczenia korelowaly istotnie ze zmiana
dlugosci osiowej gatki ocznej w ciagu roku (oba P <0,001; tabela
uzupehiajaca S2 online). Srednia roczna obiektywna zmiana ostrosci
wzroku po zastosowaniu cykloplegikow

Tabela2  Zadowalajacy wskaznik kontroli krétkowzroczno$ci i roczna zmiana diugosci osiowej gatki ocznej po terapii RLRL w zalezno$ci od czasu trwania leczenia

Wskaznik zadowalajacej kontroli krétkowzrocznosSci Roczna zmiana diugosci

v osiowej oka

% (95% Cl)* Réznica (95% Cl) mm/rok (95% Cl) Réznica (95% Cl)
>0,5-1 rok 90 88,89 (80,51 do 94,54) 16,36 (5,12 do 27,60) -0,22 (od -0,27 do -0,17) -0,27 (od -0,33 do -0,22)
21-2 lata 91 89,01 (80,72 do 94,60) 16,48 (5,29 do 27,68) -0,07 (od 0,10 do -0,04) -0,12 (od -0,16 do -0,09)
>2-3 lata 90 82,22 (72,74 do 89,48) 9,69 (od -2,41 do 21,80) 0,008 (od -0,02 do 0,03) -0,05 (od -0,08 do -0,02)
23 |ata 91 72,53 (62,17 do 81,37) — 0,06 (0,03 do 0,08) —
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Zadowalajacy wskaznik kontroli krétkowzrocznosci zdefiniowano jako roczng zmiane diugosci osiowej oka (AL) <0,1 mm/rok po leczeniu. Réznice w zadowalajacych wskaznikach kontroli krétkowzrocznosci i
rocznych zmianach dtugosci osiowej oka (AL) obliczono odpowiednio dla grup 20,5-1 rok, 21-2 lata i 22-3 lata w poréwnaniu z grupa 23 lata.

*Cl obliczono metoda Cloppera-Pearsona. AL, diugo$¢ osiowa;

RLRL, powtarzane naswietlanie $wiattem czerwonym o niskim

natezeniu.
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Okulistyka dziecigca

Tabela3  Czasiamplituda fotopowego petnego pola ERG u uczestnikéw po terapii RLRL w podziale na czas trwania leczenia
20,5-1 rok 21-2 lata 22-3 lata 23 lata P dla trendu*

Fala a czopkéw fotopowycht

Czas implikacji (ms) 12,38 (0,72) 12,38 (0,87) 12,28 (0,71) 12,43 (0,65) 0,694

Amplituda (V) 8,31 (2,66) 7,91 (2,66) 8,36 (2,36) 7,80 (2,48) 0,508
Fala b czopkoéw fotopowycht

Czas implikaji (ms) 27,15 (0,78) 27,15 (0,77) 27,15 (0,78) 27,31 (0,85) 0,691

Amplituda (V) 35,39 (12,39) 34,70 (11,10) 36,42 (10,07) 32,89 (11,09) 0,557
Migotanie fotopowet

Czas domysiny (ms) 23,95 (0,50) 23,80 (0,53) 23,86 (0,54) 23,93 (0,65) 0,095

Amplituda (V) 29,98 (8,07) 28,75 (7,68) 31,03 (7,50) 27,52 (8,14) 0,587

Dane przedstawiono jako $rednig (SD).
*Skorygowane o wiek, pte¢ i diugos¢ osiowa.

tDane dotyczace petnego pola ERG (n=34, 9,42%) o stabej zgodnosci lub nieprawidtowej kontroli zostaty wykluczone z analizy dla kazdego etapu. ERG,

elektroretinogram; RLRL=powtarzana terapia $wiatlem czerwonym o niskim natezeniu.

Bezpieczenstwo
Nie zaobserwowano zadnych powaznych zdarzen niepozadanych, w tym
naglej utraty wzroku >2 linie lub mroczka centralnego. Zaden z
uczestnikow nie zglosit ol$nienia ani $lepoty btyskowej. Sposrod 358
uczestnikow (98,90%) powidoki utrzymywaty si¢ przez 1-2 minuty u
290 (81,01%) i przez 3—5 minut u 68

(18,99%); u zadnego nie przekraczaty one 5 minut.

Podczas obserwacji follow-up 361 dzieci (99,72%) ukonczyto badanie
ffERG w zakresie dwoch reakcji fotopowych; jedno dziecko nie
ukonczyto badania z powodu nietolerancji. Po wykluczeniu 34 zapiséw
(9,42%) z powodu stabej zgodnosci lub nieprawidlowego dziatania, nie
stwierdzono istotnych roéznic w czasach i amplitudach fal a/b
fotopowych czopkow w roznych okresach leczenia (>0,5-1, >1-2, >2-3,
>3 lata). Reakcja migotania fotopowego (czas i amplituda) rowniez
pozostata spojna w poszczegbélnych grupach. Wyniki te wskazuja, ze
RLRL nie powoduje mierzalnych zmian funkcji siatkowki ani dziatan
niepozadanych.
efekty niezaleznie od czasu trwania (wszystkie P i P
>(0,05; tabela 3). w

U czterech dzieci (1,10%) wykryto zmiany OCT charakteryzujace sig
liniowa nieciagloscia strefy elipsoidalnej na skanach promieniowych
podczas obserwacji kontrolnej (dwa prawe oczy, dwa lewe; rysunek 2).
W przypadku 3 i 4 dodatkowo stwierdzono niewielka zoltawo-szara
plamk¢ w obszarze plamki zéttej na zdjgciu dna oka. Charakterystyke
czterech przypadkéw szczegdtowo opisano w tabeli uzupehiajacej S5
dostgpnej online. Cztery dzieci (2 dziewczynki i 2 chtopcow w wieku 9—
13 lat) mialy czas trwania RLRL wynoszacy od 2,01 do 4,84 roku,
utrzymywaty BCVA>20/20 w momencie rozpoczgcia badania i podczas
obserwacji kontrolnej, zglaszaly powidoki trwajace 1-2 minuty i nie
wykazywaty uszkodzen funkcji wzrokowej wykrytych za pomoca
ffERG. Trzy osoby zglaszaly stopniowe skracanie si¢ powidokow w
trakcie terapii. Zadne z nich nie miato bazowego badania OCT przed
RLRL, co ograniczato poréwnanie czasowe. W kohorcie nie stwierdzono
zadnych innych zmian strukturalnych w badaniu OCT.

dla trendu

skorygow
ane

Analiza podgrup

Jak pokazano w dodatkowych tabelach S6 i S7 online, skrocenie osiowe
wystapito u 77,78% (95% CI 67,79 do 85,87)

grupa >0,5—1 roku, 59,34% (95% CI 48,53 do 69,52)

>1-2 lata, 24,44% (95% CI 16,00 do 34,64) >2-3

lati 14,29% (95% C1 7,83 do 23,19) >3 lat.

DYSKUSJA

W tym wieloosrodkowym badaniu przeprowadzonym w warunkach
rzeczywistych terapia RLRL osiagnegta zadowalajacy wskaznik kontroli
krotkowzrocznosci wynoszacy 72,53%, przy s$redniej rocznej zmianie
dtugosci osiowej oka wynoszacej 0,06 mm/rok (95% CI 0,03 do 0,08) w
ciggu mediany okresu obserwacji wynoszacej 3,65 roku. Skuteczno$c
terapii RLRL w kontroli krotkowzroczno$ci przez >3 lata byla
utrzymywana.

i porownywalne z >2-3 latami, cho¢ nieco nizsze niz

>0,5—1 roku i >1-2 lat. Nie zaobserwowano subiektywnego uszkodzenia
funkcji wzrokowej w BCVA 1 nie odnotowano zmian zwigzanych z
czasem trwania leczenia w ffERG w czterech grupach. W niewielkiej
liczbie przypadkow (1,10%) wykryto niewielkie nieciagtosci strefy
elipsoidalnej na skanach promieniowych OCT bez zmiany funkcji
wzrokowej. Nie zgloszono zadnych zdarzen niepozadanych ani
powaznych.

Trwata skutecznos¢ RLRL przez 3 lata

To badanie przeprowadzone w warunkach rzeczywistych potwierdzito
trwata  skutecznos¢ RLRL, z >70% zadowalajaca kontrola
krotkowzrocznoscei i rocznym wydtuzeniem osiowym wynoszacym 0,06
mm/rok przez >3 lata. Stanowi ono pierwsze rzeczywiste dowody
dhugoterminowej skutecznosci RLRL w leczeniu wydtuzenia osiowego.
W pordéwnaniu z innymi $rodkami przeciwdziatajacymi

z >2-letnig obserwacja (dodatek online

tabela mentalna S8), RLRL wydaje si¢ lepszy: zadowalajace wskazniki
kontroli krotkowzrocznosci wyniosty 5,9%-31,5% dla specjalnie
zaprojektowanych okularow,'6!” 19,4% w przypadku 0,01%
atropiny,'® 18,9%—-20% w przypadku ortokorekcji'®?* oraz 35,3%—
39,5% w przypadku polaczenia 0,01% atropiny i ortokorekcji.!”
Bezposrednie porownania nalezy interpretowac ostroznie ze wzgledu
na réznice w projekcie badan, populacjach i wieku.

Nieznacznie zmniejszona skuteczno$¢ w trakcie trwania leczenia

W przypadku >3 lat stosowania RLRL zadowalajace wskazniki kontroli
krotkowzrocznosci byty 0 16,36% i 16,48% nizsze niz w grupach >0,5-1
i >1-2 lat, ale porownywalne z grupa >2-3 lat. Stwierdzono, ze dtuzsze
leczenie wiazalo si¢ ze zmniejszona skutecznoscia kontroli i wigkszym
rocznym wydluzeniem osiowym. Spadek ten moze odzwierciedla¢
stopniowe ostabianie si¢ poczatkowego silnego dzialania terapii,
podobnie jak w przypadku innych metod leczenia krotkowzroczno$ci
(np. atropiny).®?! Ponadto uczestnicy w grupie >3 lata byli mtodsi w
momencie rozpoczgcia badania, co moglo przyczynié¢ si¢ do szybszego
wzrostu oka, poniewaz wydluzenie osiowe spowalnia wraz z wiekiem.?

Dtugoterminowe bezpieczenstwo

Po dlugotrwatym stosowaniu RLRL nie zaobserwowano zadnych
zdarzen niepozadanych ani subiektywnych uszkodzen funkcji
wzrokowej, co jest zgodne z wynikami poprzednich badan RCT.?>* W
tym trzyletnim badaniu nie wykazano zaleznego od czasu trwania
leczenia wptywu RLRL na ffERG, co wskazuje na brak obiektywnych
zmian funkcji wzrokowej w czasie. Jest to zgodne z wynikami badan
wieloogniskowego ERG, ktore nie wykazaty zmian funkcji plamki zoltej

po uplywie roku
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A Case1

Rycina 2
elipsoidalnej wykryto w dwoch przekrojach OCT skanu promieniowego u czterech dzieci, nie obserwujac nieciagtosci w skanach linii poziomej i pionowej. W dwaoch
przypadkach (C, D) dodatkowo wykryto niewielka zottawo-szara plamke w obszarze plamki zottej na zdjeciu dna oka. ERG, elektroretinogram; OCT, optyczna

tomografia koherencyjna.

RLRL.>* Dane bazowe ffERG byly niedost¢pne, co uniemozliwito
bezposrednie porownania migdzy uczestnikami.

U czterech dzieci zaobserwowano zmiany OCT charakteryzujace
si¢ liniowa nieciagtoscia w strefie elipsoidalnej, bez subiecktywnych
lub obiektywnych zaburzen funkcji wzroku lub opdznionych powidokow.
Wszystkie dzieci utrzymaty BCVA na poziomie Snellen 20/20 lub
lepszym przez caly okres leczenia i po jego zakonczeniu. Wyniki te
r6znig si¢ od wezesniejszych doniesien dotyczacych uszkodzen siatkowki
po RLRL '4oraz od stanoéw, takich jak ostra utajona retinopatia
zewngtrzna strefowa, zespol wielokrotnych przemijajacych biatych
plam ?lub makulopatia stoneczna/laserowa, w ktérych zaburzenia
zewngtrznej czeSci siatkowki zazwyczaj powodowaly pogorszenie
wzroku 2¢?7.Chociaz
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Zdjecia dna oka i obrazy OCT czterech przypadkow z liniowa nieciagtoscia strefy elipsoidalnej bez uszkodzenia funkcji ERG. Liniowa nieciagtosc strefy
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Brak danych bazowych OCT uniemozliwia ustalenie przyczyny tych
zmian, jednak brak zaburzen funkcji wzroku i poprawa po zaprzestaniu
stosowania RLRL sugeruja, ze nieciagtos¢ jest odwracalna, fizjologiczna
reakcja na leczenie, a nie trwatym uszkodzeniem (dodatkowe rysunki

online S1-3). Warto zauwazy¢, ze badanie OCT ujawnilo
mikrouszkodzenie w strefie elipsoidalnej w plamce zottej 282°
charakteryzujace si¢ zaburzeniem segmentéw zewngtrznych przy

zachowaniu nienaruszonych segmentéw wewngtrznych fotoreceptoréw
plamki zo6ttej i RPE, co pozwala na regeneracj¢ poprzez normalng
odnowg **.Biorac pod uwagg brak subiektywnych objawow i potencjalng *
szybka regeneracje¢ mikrouszkodzen, prawdopodobnie sa one zmianami
przejsciowymi. Stawiamy hipotezg, ze
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Okulistyka dziecigca

ze RLRL moze stymulowa¢ aktywno$¢ mitochondriow i zwigkszaé
zapotrzebowanie metaboliczne fotoreceptorow w plamce z6ttej,’! ktoéra
jest szczegodlnie bogata w mitochondria,’> powodujac w ten sposob
przeciazenie cyklu odnowy segmentow zewngtrznych. W potaczeniu z
wynikami badan ffERG obserwacje te potwierdzaja bezpieczenstwo
stosowania RLRL i dostarczaja informacji na temat jego mozliwego
mechanizmu dziatania.

Mocne strony i ograniczenia
To wieloosrodkowe badanie skorzystalo z projektu badania Scisle

odzwierciedlajacego  rzeczywiste  warunki i  wykorzystujacego
stratyfikowane losowe pobieranie probek w celu uchwycenia
dlugoterminowej skutecznosci 1 bezpieczenstwa terapii RLRL w

rzeczywistych warunkach. Nie zaobserwowano wyzszej skutecznosci w
okresie >3 lat w porownaniu z krotszymi okresami w zakresie
zadowalajacej kontroli lub wydtuzenia osiowego, co sugeruje minimalne
odchylenie selekcyjne wynikajace z kontynuacji leczenia wsrod
pacjentow dobrze reagujacych na terapi¢. Wyniki te stanowia
potwierdzenie rzeczywistych dowodow uzyskanych w poprzednich
badaniach RCT. 2%7 33 RCT moga by¢ ograniczone przez $cista selekcje,
czgsto  obejmujaca  dzieci z  wysokim  ryzykiem = progresji
krotkowzroczno$ci, a tym samym wykazuja nizsze efekty leczenia
(zgloszono 53,2%—-54,4% zadowalajacej kontroli w rocznych RCT
dotyczacych RLRL).'**  Kompleksowa ocena funkcji wzrokowej,
struktury oka 1 kluczowe wlaczenie ffERG wzmocnily oceng
bezpieczenstwa.

Nalezy zwroci¢ uwage na kilka ograniczen. Po pierwsze, ze wzgledu
na charakter badania obserwacyjnego nie uwzgledniono grupy kontrolnej
SVS ani grupy kontrolnej pozorowanej; aby wzmocni¢ dowody,
konieczne sa badania kontrolowane. Po drugie, pomiary ERG i OCT
przeprowadzono wylacznie podczas wizyt kontrolnych, co ograniczato
mozliwos¢ analizy podluznej. Po trzecie, chociaz przyjelismy
konserwatywna, ujednolicona  definicj¢  zadowalajacej  kontroli
krétkowzrocznosci (<0,10 mm/rok) 213 | fizjologiczny wzrost osiowy
zmienia si¢ wraz z wiekiem, a typowe tempo wynosi okoto 0,26 mm/rok
u mlodszych dzieci (6-12 lat) i 0,08 mm/rok u nastolatkow (13—-17
lat).333¢ Aby to uwzglednié, przeprowadziliSmy analiz¢ wrazliwosci przy
uzyciu progow specyficznych dla wieku, a wyniki byly zgodne z
glownymi ustaleniami (tabela uzupeilniajaca S9 online). Wreszcie,
mozliwo$§¢ uogdlnienia wynikéw na populacje inne niz chinska wymaga
dalszych badan.

WNIOSKI

Podsumowujac, niniejsze badanie przeprowadzone w warunkach
rzeczywistych wykazato, ze terapia RLRL zapewnia obiecujaca
dlugoterminowa skuteczno$¢ i bezpieczenstwo w kontrolowaniu

krotkowzrocznosci przez okres 3 lat u chinskich dzieci i nastolatkow z
krotkowzroczno$cia. Konieczne sa dalsze badania w celu zrozumienia
mechanizméw lezacych u podstaw terapii RLRL.
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