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Kluczowe punkty
Pytanie Czy stopniowe odstawianie w porównaniu z całkowitym zaprzestaniem stosowania 
0,05% atropiny w leczeniu krótkowzroczności skutkuje mniejszym postępem choroby w 
ciągu 3 lat?

Wyniki W randomizowanym badaniu klinicznym Low-Concentration Atropine for Myopia 
Progression (LAMP) dzieci z grupy stopniowego odstawiania leku wykazały mniejszy postęp 
krótkowzroczności w ciągu 3 lat niż dzieci z grupy całkowitego odstawienia leku. Starszy 
wiek i mniejszy stopień krótkowzroczności wiązały się z mniejszym postępem 
krótkowzroczności, podczas gdy młodsze dzieci z większym stopniem krótkowzroczności 
odniosły większe korzyści ze stopniowego odstawiania leku.

Znaczenie Wyniki te przemawiają za stopniowym zmniejszaniem stężenia atropiny przed 
zaprzestaniem leczenia, szczególnie w przypadku dzieci w młodszym wieku i z większą 
krótkowzrocznością.

Streszczenie
Znaczenie Niektóre, ale nie wszystkie badania kliniczne wykazały, że 0,05% atropina jest 
skuteczna w kontroli krótkowzroczności; jednak sposób zaprzestania leczenia pozostaje 
niejasny.
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Cel: Ocena podejścia polegającego na stopniowym zmniejszaniu dawki w porównaniu z 
podejściem polegającym na nagłym zaprzestaniu leczenia.

Projekt, otoczenie i uczestnicy: W tym randomizowanym badaniu klinicznym 
wzięły udział dzieci w wieku od 4 do 12 lat, pochodzące pierwotnie z badania LAMP (Low-
Concentration Atropine for Myopia Progression), które były obserwowane przez 8 lat. 
Wszystkie dzieci, które ukończyły 5-letnią obserwację i były leczone atropiną, zostały losowo 
przydzielone do grup stopniowego zmniejszania dawki i natychmiastowego odstawienia w 
stosunku 1:1.

Interwencje W okresie poprzedzającym odstawienie leku (rok 6) uczestnicy z grupy 
stopniowego odstawiania otrzymywali 0,05% roztwór atropiny przez 6 miesięcy, a następnie 
0,025% roztwór atropiny przez kolejne 6 miesięcy, podczas gdy grupa odstawienia 
otrzymywała 0,05% krople do oczu z atropiną przez cały rok. W okresie odstawienia leku (7. 
i 8. rok) wszyscy uczestnicy zaprzestali leczenia i byli monitorowani przez 2 lata.

Główne wyniki i miary Postęp krótkowzroczności w grupach stopniowego 
odstawiania i całkowitego odstawienia w ciągu 3 lat; odsetek dobrej odpowiedzi na 
odstawienie leczenia, zdefiniowany jako postęp ekwiwalentu sferycznego (SEP) o -0,5 
dioptrii (D) lub więcej w obu oczach w okresie odstawiania; oraz czynniki związane z 
postępem krótkowzroczności w ciągu 3 lat.

Wyniki Spośród 246 dzieci, które ukończyły 5-letnią obserwację, 180 dzieci (73,2%) 
ukończyło 8-letnią obserwację. Średni (SD) wiek wynosił 13,47 (1,63) lat; w badaniu 
uczestniczyło 139 chłopców (56,5%) i 107 dziewcząt (43,5%). W ciągu 3 lat pogorszenie 
ostrości wzroku (SEP) i wydłużenie osi gałki ocznej (AL) były szybsze w grupie, która 
przerwała leczenie, niż w grupie, która je kontynuowała: odpowiednio –0,78 D vs –0,54 D 
(różnica, −0,24 D; 95% CI, od −0,46 do −0,03 D; P = 0,02) oraz odpowiednio 0,44 mm vs 
0,33 mm (różnica 0,11; 95% CI, od 0,03 do 0,19 D; P = 0,01). Odsetek pacjentów z dobrą 
odpowiedzią na odstawienie leczenia w grupie stopniowego odstawiania był większy niż w 
grupie natychmiastowego odstawienia (odpowiednio 65,1% vs 42,6%; p = 0,003). Młodszy 
wiek oraz większa krótkowzroczność (ekwiwalent sferyczny) lub dłuższa długość osiowa 
przed przerwaniem leczenia wiązały się z szybszym postępem krótkowzroczności (SEP) i 
wydłużeniem długości osiowej w ciągu 3 lat. Co istotne, im młodszy wiek i im większa 
krótkowzroczność (ekwiwalent sferyczny), tym większe były szacowane średnie różnice w 
postępie krótkowzroczności (SEP) i wydłużeniu długości osiowej między grupą stopniowego 
odstawiania a grupą całkowitego zaprzestania stosowania.

Wnioski i znaczenie W niniejszym badaniu stwierdzono, że w ciągu 3 lat uczestnicy z 
grupy stopniowego odstawiania leku mieli mniejszy postęp krótkowzroczności niż uczestnicy 
z grupy całkowitego odstawienia leku, szczególnie w przypadku dzieci młodszych i z większą 
krótkowzrocznością. Jednak według naszej wiedzy znaczenie kliniczne tej różnicy 
wynoszącej około 0,25 D między grupami terapeutycznymi nie jest dobrze poznane na 
podstawie aktualnej literatury medycznej.

Wprowadzenie
Krótkowzroczność stała się globalnym zagrożeniem dla zdrowia.1  W ostatnich 
dziesięcioleciach jej częstość występowania gwałtownie wzrosła.2-4  Wysoka 
krótkowzroczność wiąże się z powikłaniami zagrażającymi wzroku z powodu nadmiernego 
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wydłużenia gałki ocznej.5  Atropina w niskim stężeniu jest skuteczną metodą spowalniania 
postępu krótkowzroczności.6-10  Badania wykazały, że jej ciągłe stosowanie przez 5 lat jest 
dobrze tolerowane i wykazuje trwałą skuteczność.11,12

Strategia odstawiania leczenia nie jest jasna i opiera się głównie na opiniach ekspertów, bez 
solidnych dowodów pozwalających na podjęcie długoterminowych decyzji 
terapeutycznych.13,14  Światowa Organizacja Zdrowia zaleciła stopniowe zmniejszanie 
częstotliwości dawkowania przed zaprzestaniem leczenia atropiną.15  Jednym z kluczowych 
czynników, który należy wziąć pod uwagę przy ustalaniu strategii odstawiania leczenia, jest 
efekt odbicia po zaprzestaniu leczenia.6  Badanie ATOM2 wykazało, że efekt odbicia był 
zależny od stężenia.16  W trzyletnim raporcie z badania LAMP (Low-Concentration Atropine 
for Myopia Progression) stwierdzono, że stężenie atropiny i wiek były związane z efektem 
odbicia.17  Brakuje jednak dowodów na to, czy stopniowe odstawianie leku jest lepsze niż 
nagłe odstawienie.

Aby odpowiedzieć na to pytanie, postanowiliśmy ocenić: (1) która strategia przerywania 
leczenia niskimi stężeniami atropiny 0,05% jest lepsza – metoda stopniowego zmniejszania 
dawki (stopniowe zmniejszanie stężenia atropiny przed zaprzestaniem leczenia) czy metoda 
natychmiastowego zaprzestania (zaprzestanie leczenia bez stopniowego zmniejszania dawki), 
(2) odsetek dobrych odpowiedzi na przerwanie leczenia w przypadku każdego z tych podejść 
oraz (3) czynniki związane z wynikami przerwania leczenia. Ponadto zbadano czynniki 
związane z postępem krótkowzroczności w ciągu 8 lat u dzieci, które stosowały atropinę o 
niskim stężeniu przez 5 do 6 lat.

Metody
Projekt badania
Projekt badania obejmujący początkową 5-letnią obserwację w ramach badania LAMP został 
opisany wcześniej (patrz protokół badania w Suplemencie 1 i eRysunek 3 w Suplemencie 
2).9,11,17,18  Wszyscy uczestnicy badania stosujący krople do oczu z atropiną pod koniec 5. roku 
zostali włączeni do obserwacji w latach 6–8. Randomizację blokową przeprowadzono przy 
użyciu generowanych komputerowo liczb losowych, z blokami o wielkości 2, 4 lub 6, aby 
zapewnić poufność randomizacji. Zrekrutowani uczestnicy zostali losowo przydzieleni do 2 
grup w stosunku 1:1 – grupy stopniowego odstawiania i grupy całkowitego odstawienia – z 
podziałem według wieku, płci i ekwiwalentu sferycznego. Grupa stopniowego odstawiania 
otrzymywała codziennie 0,05% roztwór atropiny przez pierwsze 6 miesięcy, a następnie 
0,025% roztwór atropiny codziennie przez kolejne 6 miesięcy, natomiast grupa całkowitego 
odstawienia otrzymywała codziennie 0,05% roztwór atropiny przez cały rok. Obie grupy nie 
były leczone przez kolejne 2 lata (ryc. 1).

Rysunek 1.  Schemat fazy odstawienia i obserwacji w badaniu LAMP 
(Low-Concentration Atropine for Myopia Progression)
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(otwiera się w nowej karcie)
Grupa stopniowego odstawiania kontynuowała przyjmowanie 0,05% roztworu atropiny przez 
pierwsze 6 miesięcy roku 6, a następnie stopniowo zmniejszała dawkę do 0,025% przez 
kolejne 6 miesięcy. Leczenie zakończono na początku roku 7. Grupa kontynuująca 
przyjmowała 0,05% roztworu atropiny przez wszystkie 12 miesięcy roku 6 i zakończyła 
leczenie na początku roku 7.
Rodzice lub opiekunowie, uczestnicy oraz badacze nie znali przydziału do grup. Leki 
stosowane w badaniu zostały zapakowane przez firmę Aseptic Innovative Medicine Co Ltd 
(Tajpej, Tajwan) w postaci jednodawkowych kropli do oczu o stężeniu siarczanu atropiny 
wynoszącym 0,05% i 0,025% (stężenie w jednostce 0,5 ml, bez konserwantów, pH 4,6). 
Okres ważności każdej partii kropli do oczu wynosił 2 lata. Producent dostarczył certyfikaty 
analizy dla obu stężeń, natomiast Departament Zdrowia Specjalnego Regionu 
Administracyjnego Hongkongu wydał certyfikaty badań klinicznych.

Wszyscy rodzice lub opiekunowie wyrazili pisemną świadomą zgodę, a uczestnicy badania 
wyrazili zgodę ustną. Żaden z uczestników tego badania nie otrzymał wynagrodzenia ani 
innych zachęt. Badanie zostało zarejestrowane w Chińskim Rejestrze Badań Klinicznych 
(identyfikator: ChiCTR-TRC-13004032). Protokół badania został zatwierdzony przez 
Centralną Komisję Bioetyczną Urzędu Szpitalnego. Wszystkie procedury przeprowadzono 
zgodnie z zasadami Deklaracji Helsińskiej. To randomizowane badanie kliniczne było zgodne 
z wytycznymi dotyczącymi sprawozdawczości CONSORT (Consolidated Standards of 
Reporting Trials).19

Badania okulistyczne i kwestionariusz
Badania okulistyczne przeprowadzone w latach 6–8 były takie same jak w poprzednich 5 
latach.9,11,17,18  Parametry okulistyczne zbierane podczas każdej wizyty obejmowały najlepszą 
skorygowaną ostrość wzroku z daleka mierzoną za pomocą tablicy logMAR, a także ostrość 
wzroku z bliska przy najlepszej korekcji okularowej z daleka w odległości 40 cm oraz punkt 
akomodacji z bliska. Amplituda akomodacji była obliczana jako odwrotność punktu 
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akomodacji z bliska. Wielkość źrenicy w warunkach fotopowych i mezopowych mierzono za 
pomocą urządzenia OPD-Scan III (Nidek). Autorefrakcję cykloplegiczną przeprowadzono 
przy użyciu autorefraktometru (Nidek ARK-510A) po zastosowaniu schematu 
cykloplegicznego, który obejmował co najmniej 2 cykle kropli do oczu. W pierwszym cyklu 
do obu oczu podano w odstępie 5 minut 2 różne krople do oczu: cyklopentolat 1% (Cyclogyl; 
Alcon-Couvreur) i tropikamid 1% (Santen). Drugi cykl tych samych kropli cykloplegicznych 
podano 10 minut po pierwszym cyklu. W razie potrzeby podawano kolejne cykle kropli 
cykloplegicznych, aby zapewnić dobre rozszerzenie źrenic. Długość osiową (AL) mierzono 
za pomocą urządzenia Zeiss IOL Master 700 (Carl Zeiss Meditec). Autorefrakcję i AL 
mierzono co najmniej 30 minut po ostatnim cyklu podania kropli cykloplegicznych.

Chińska wersja kwestionariusza National Eye Institute Visual Function Questionnaire, wraz z 
zatwierdzonymi kwestionariuszami dotyczącymi czasu spędzanego na świeżym powietrzu i 
pracy z bliska, została przekazana rodzicom lub opiekunom pod koniec 6., 7. i 8. roku.(20)  
Podczas każdej wizyty dzieci i ich rodzice byli proszeni o swobodne zgłaszanie wszelkich 
działań niepożądanych, chorób lub hospitalizacji od czasu poprzedniej wizyty. Zdarzenia 
niepożądane były dokumentowane niezależnie od tego, czy wydawały się związane ze 
stosowaniem atropiny, w tym objawy związane z alergiami, olśnieniem i niewyraźnym 
widzeniem z bliska.

Wyniki
Główne wyniki były następujące: (1) postęp krótkowzroczności w zakresie progresji 
ekwiwalentu sferycznego (SEP) i wydłużenia osi przedniej gałki ocznej (AL) w ciągu 3 lat 
(lata 6–8); (2) odsetek dobrych odpowiedzi na przerwanie leczenia, zdefiniowany jako SEP 
−0,5 dioptrii (D) lub więcej w obu oczach po przerwaniu leczenia w ciągu 2 lat (lata 7–8); 
oraz (3) czynniki związane z postępem krótkowzroczności w ciągu 3 lat (lata 6–8). Wyniki 
drugorzędne obejmowały działania niepożądane i parametry bezpieczeństwa. Wyniki 
eksploracyjne obejmowały czynniki związane z postępem krótkowzroczności w ciągu 8 lat.

Obliczenie wielkości próby
Aby obliczyć wymaganą liczbę uczestników badania, oszacowano, że SEP wynosi –0,35 D i 
–0,28 D w okresie przed przerwaniem leczenia17  oraz –0,50 D i –0,98 D w okresie 
przerwania leczenia odpowiednio dla grupy stopniowego odstawiania i grupy całkowitego 
odstawienia. W związku z tym skumulowany SEP w ciągu 3 lat oszacowano na –0,85 D i –
1,26 D odpowiednio dla grup stopniowego odstawiania i całkowitego odstawienia. Za 
odchylenie standardowe wewnątrzgrupowe przyjęto 0,80 D dla obu grup 17.  Aby wykryć 
istotne różnice w SEP w ciągu 3 lat, wymagana była próba licząca 162 uczestników (81 
uczestników w każdej grupie) w celu osiągnięcia 80% mocy przy poziomie istotności 0,05.

Analiza statystyczna
Wszystkie dane analizowano zgodnie z zasadą „intention-to-treat”. Dane demograficzne i 
cechy kliniczne uczestników, zdarzenia niepożądane oraz wyniki kwestionariusza dotyczące 
funkcji wzroku zgłaszane przez pacjentów podsumowano za pomocą statystyki opisowej. 
Zmienne ciągłe przedstawiono jako średnie (odchylenie standardowe), a zmienne 
kategoryczne – jako częstotliwości i odsetki. Zmiany parametrów okulistycznych obliczono 
jako różnicę między dwiema wizytami. Analiza danych była analizą typu „ ” opartą na 
kompletnych danych dotyczących przypadków, z wyłączeniem uczestników, którzy wycofali 
się z badania przed upływem 8 lat.21  Do korekty korelacji międzyocznych i uwzględnienia 
wszystkich wartościowych danych zastosowano uogólnione równania estymacyjne (GEE) z 
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robustnymi błędami standardowymi do analizy danych longitudinalnych.22,23  Do porównania 
odsetka dobrych odpowiedzi na przerwanie leczenia między dwiema grupami zastosowano 
regresję logistyczną. Różnice między grupami w danych kategorycznych zostały zbadane za 
pomocą testu χ2  oraz dokładnego testu Fishera. Do analizy wyników eksploracyjnych, które 
dotyczyły oczu, zastosowano równania szacowania uogólnionego (GEE) w celu zbadania 
wpływu zmiennych, w tym stężenia atropiny, wieku wyjściowego, płci oraz wyjściowego 
ekwiwalentu sferycznego i długości osiowej gałki ocznej (AL), na wydłużenie SEP/AL w 
ciągu 8 lat. Do analizy danych wykorzystano oprogramowanie SPSS (wersja 24.0; IBM 
Corp). Wszystkie wartości P były dwustronne, a wartość P < 0,05 dla wyniku głównego 
uznano za statystycznie istotną; pozostałe wartości P nie zostały skorygowane o 
wielokrotność.

Wyniki
Uczestnicy badania
Do badania włączono łącznie 246 dzieci, które ukończyły 5-letnią obserwację w ramach 
badania LAMP i były leczone atropiną. Średni (SD) wiek wynosił 13,47 (1,63) lat; w badaniu 
uczestniczyło 139 chłopców (56,5%) i 107 dziewcząt (43,5%). Spośród nich 122 dzieci 
przydzielono losowo do grupy stosującej podejście stopniowego odstawiania leku, a 124 
dzieci do grupy stosującej podejście natychmiastowego odstawienia leku. Sto osiemdziesiąt 
dzieci (73,2%) ukończyło 8-letnią obserwację (ryc. 1). Charakterystyka grup stosujących 
metodę stopniowego odstawiania i metodę nagłego odstawienia była podobna (tabela 1 i 
eRyc. 1 w suplemencie 2). Charakterystyka uczestników, którzy ukończyli 8-letnią 
obserwację, była podobna do charakterystyki tych, którzy jej nie ukończyli (eTabela 1 w 
suplemencie 2). Ogólne wskaźniki rezygnacji były podobne w grupach stosujących metodę 
stopniowego odstawiania i metodę natychmiastowego odstawienia w ciągu 3 lat (36 [29,5%] 
vs 30 [24,2%]; P = 0,35), a rezygnacja nie była związana z metodą odstawiania leczenia 
(eTabela 2 w Suplemencie 2).

Tabela 1.  Dane demograficzne i cechy kliniczne w 5. roku dla 
uczestników z grup stopniowego odstawiania i natychmiastowego 
odstawienia
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Cechy Średnia (SD)

Grupa stopniowego 
odstawiania (n = 
122)

Grupa stosująca 
lek w dawkach 
stałych (n = 124)

Wiek, lata 13,59 (1,69) 13,35 (1,57)

Płeć, liczba (%)

Mężczyźni 68 (55,7) 71 (57,3)

Kobiety 54 (45,3) 53 (42,7)

Wskaźnik masy ciałaa 19,41 (2,85) 19,00 (3,44)

Równoważnik sferyczny, D −6,29 (2,73) −6,26 (3,09)

Długość osiowa, mm 25,90 (1,12) 25,99 (1,29)

Grubość środkowej części rogówki, um 548,29 (37,03) 554,08 (27,85)

Ciśnienie wewnątrzgałkowe, mm Hg 16,52 (2,61) 16,38 (1,99)

Rozmiar źrenicy w świetle fotopowym, 
mm

4,94 (1,08) 4,87 (1,03)

Rozmiar źrenicy w warunkach 
mezopowych, mm

7,28 (0,79) 7,21 (0,80)

Amplituda akomodacji, D 8,87 (2,60) 9,27 (2,94)

Odległość VA, logMARb −0,03 (0,08) −0,03 (0,07)

Odpowiednik Snellena 20/20 20/20

Ostrość widzenia z bliska, logMARb 0,02 (0,08) 0,01 (0,07)

Odpowiednik Snellena 20/20 20/20

Leczenie początkowe stosowane na 
początku badania, liczba (%)b

0,05% atropiny 31 (25,4) 30 (24,2)

0,025% atropiny 28 (23,0) 25 (20,2)

0,01% Atropina 33 (27,0) 36 (29,0)

Placebo 30 (24,6) 33 (26,6)



Stopniowe zmniejszanie vs. zaprzestanie: postęp 
krótkowzroczności w ciągu 3 lat (lata 6, 7 i 8)
W ciągu 3 lat zmiany ekwiwalentu sferycznego wyniosły −0,54 D w grupie stopniowego 
odstawiania i −0,78 D w grupie całkowitego odstawienia (różnica 0,24 D; 95% CI, 0,03 do 
0,46 D; P = 0,02), a zmiany długości osiowej wyniosły 0,33 mm w grupie stopniowego 
odstawiania i 0,44 mm w grupie całkowitego odstawienia (różnica −0,11 mm; 95% CI, od 
−0,19 do −0,03 mm; P = 0,01). W okresie przed zaprzestaniem stosowania nie odnotowano 
różnic między dwiema grupami w zakresie SEP i wydłużenia AL (Tabela 2 i Rysunek 2). W 
okresie zaprzestania stosowania zmiana ekwiwalentu sferycznego wyniosła odpowiednio 
−0,31 D i −0,57 D w grupie stosującej soczewki stożkowe i grupie stosującej soczewki 
stopowe (różnica 0,28 D; 95% CI, 0,14 do 0,42 D; P < 0,001), a zmiana długości osiowej 
gałki ocznej (AL) wyniosła odpowiednio 0,21 mm i 0,32 mm w grupach stopniowego 
odstawiania i natychmiastowego odstawiania (różnica: −0,10 mm; 95% CI: od −0,15 do −0,04 
mm; P < 0,001) (Tabela 3). Wyniki analizy wrażliwości wykazały podobne trendy (eTabela 3 
w Suplemencie 2).

Tabela 2.  Zmiana parametrów okulistycznych w ciągu 3 lat (rok 6, 7 
i 8) w grupach Taper i Stop

PowiększPobierz

(otwiera się w nowej karcie)

Parametr Zmiana w stosunku do roku 5

Rok 6 Rok 7 Rok 8

Progresja równoważna sferycznej, D

Grupa stożkowa −0,22 (0,37) −0,44 (0,53) −0,54 (0,68)

Grupa stopu −0,21 (0,38) −0,59 (0,57) −0,78 (0,78)

Różnica (95% CI) −0,01 (−0,10 do 
0,08)

0,15 (0,02 do 
0,28)

0,24 (0,03 do 0,46)

Wartość pa 0,82 0,03 0,02

https://cdn.jamanetwork.com/ama/content_public/journal/ophth/0/eoi260010t2_1773771101.15882.png?Expires=1777621265&Signature=FhUCgNJzzvQfeEv0AdjYYG8ch5m68dVepYo1rLfdOVj3Z1ECBNvAapEensb0MdUCsfaXovA4veoYNoUahqUQNqslRYqL0Y9YKK3T~3A0kUChIqcFcsmCsGGpFBPng1GchQcbDG5fOa~PM3xmy1OWf9ZC0W-saFrVWmEDq6whW2otQO4HVg-tAodHL31HYTbuYTaKWRz~hY4VM8gdjHyaC~tH8dTDuo7SV7yyyPN~G2vrzWDCLX1kqRsr1PYt9HyzXCeXvBghgvF~SXwaS9RXylof3NtiQulQthG-vcZAA~glC4Ok310~NawqSYdoahUzIDzqrHpceQn81zu5jInwLg__&Key-Pair-Id=APKAIE5G5CRDK6RD3PGA
https://jamanetwork.com/downloadimage.aspx?image=https://cdn.jamanetwork.com/ama/content_public/journal/ophth/0/eoi260010t2_1773771101.15882.png?Expires=1777621265&Signature=FhUCgNJzzvQfeEv0AdjYYG8ch5m68dVepYo1rLfdOVj3Z1ECBNvAapEensb0MdUCsfaXovA4veoYNoUahqUQNqslRYqL0Y9YKK3T~3A0kUChIqcFcsmCsGGpFBPng1GchQcbDG5fOa~PM3xmy1OWf9ZC0W-saFrVWmEDq6whW2otQO4HVg-tAodHL31HYTbuYTaKWRz~hY4VM8gdjHyaC~tH8dTDuo7SV7yyyPN~G2vrzWDCLX1kqRsr1PYt9HyzXCeXvBghgvF~SXwaS9RXylof3NtiQulQthG-vcZAA~glC4Ok310~NawqSYdoahUzIDzqrHpceQn81zu5jInwLg__&Key-Pair-Id=APKAIE5G5CRDK6RD3PGA&sec=250890185&ar=2846905&imagename=&siteId=17
https://cdn.jamanetwork.com/ama/content_public/journal/ophth/0/eoi260010t2_1773771101.15882.png?Expires=1777621265&Signature=FhUCgNJzzvQfeEv0AdjYYG8ch5m68dVepYo1rLfdOVj3Z1ECBNvAapEensb0MdUCsfaXovA4veoYNoUahqUQNqslRYqL0Y9YKK3T~3A0kUChIqcFcsmCsGGpFBPng1GchQcbDG5fOa~PM3xmy1OWf9ZC0W-saFrVWmEDq6whW2otQO4HVg-tAodHL31HYTbuYTaKWRz~hY4VM8gdjHyaC~tH8dTDuo7SV7yyyPN~G2vrzWDCLX1kqRsr1PYt9HyzXCeXvBghgvF~SXwaS9RXylof3NtiQulQthG-vcZAA~glC4Ok310~NawqSYdoahUzIDzqrHpceQn81zu5jInwLg__&Key-Pair-Id=APKAIE5G5CRDK6RD3PGA
https://jamanetwork.com/journals/jamaophthalmology/fullarticle/2846905?guestAccessKey=ce056c64-1f0e-446d-a4c0-838c601c1684&utm_medium=email&utm_source=postup_jn&utm_campaign=article_alert-jamaophthalmology&utm_content=olf-tfl_&utm_term=032626#note-EOI260010-1
https://jamanetwork.com/journals/jamaophthalmology/fullarticle/2846905?guestAccessKey=ce056c64-1f0e-446d-a4c0-838c601c1684&utm_medium=email&utm_source=postup_jn&utm_campaign=article_alert-jamaophthalmology&utm_content=olf-tfl_&utm_term=032626#eoi260010t3
https://jamanetwork.com/journals/jamaophthalmology/fullarticle/2846905?guestAccessKey=ce056c64-1f0e-446d-a4c0-838c601c1684&utm_medium=email&utm_source=postup_jn&utm_campaign=article_alert-jamaophthalmology&utm_content=olf-tfl_&utm_term=032626#eoi260010f2
https://jamanetwork.com/journals/jamaophthalmology/fullarticle/2846905?guestAccessKey=ce056c64-1f0e-446d-a4c0-838c601c1684&utm_medium=email&utm_source=postup_jn&utm_campaign=article_alert-jamaophthalmology&utm_content=olf-tfl_&utm_term=032626#eoi260010t2
https://cdn.jamanetwork.com/ama/content_public/journal/ophth/0/eoi260010t2_1773771101.15882.png?Expires=1777621265&Signature=FhUCgNJzzvQfeEv0AdjYYG8ch5m68dVepYo1rLfdOVj3Z1ECBNvAapEensb0MdUCsfaXovA4veoYNoUahqUQNqslRYqL0Y9YKK3T~3A0kUChIqcFcsmCsGGpFBPng1GchQcbDG5fOa~PM3xmy1OWf9ZC0W-saFrVWmEDq6whW2otQO4HVg-tAodHL31HYTbuYTaKWRz~hY4VM8gdjHyaC~tH8dTDuo7SV7yyyPN~G2vrzWDCLX1kqRsr1PYt9HyzXCeXvBghgvF~SXwaS9RXylof3NtiQulQthG-vcZAA~glC4Ok310~NawqSYdoahUzIDzqrHpceQn81zu5jInwLg__&Key-Pair-Id=APKAIE5G5CRDK6RD3PGA


Parametr Zmiana w stosunku do roku 5

Rok 6 Rok 7 Rok 8

Skorygowana różnica 
(95% CI)

−0,02 (−0,11 do 
0,06)

0,14 (0,02 do 
0,27)

0,26 (0,08 do 0,45)

Skorygowana wartość Pb 0,62 0,03 0,006

Wydłużenie długości osiowej, mm

Grupa stożkowa 0,12 (0,11) 0,24 (0,17) 0,33 (0,24)

Grupa ograniczników 0,12 (0,13) 0,30 (0,22) 0,44 (0,32)

Różnica (95% CI) −0,005 (−0,04 do 
0,03)

−0,06 (−0,12 do 
−0,01)

−0,11 (−0,19 do 
−0,03)

Wartość pa 0,77 0,03 0,01

Skorygowana różnica 
(95% CI)

0,003 (od -0,02 
do 0,03)

−0,05 (−0,10 do 
−0,01)

−0,09 (−0,16 do 
−0,02)

Skorygowana wartość Pc 0,84 0,04 0,01

Rysunek 2.  Progresja odpowiednika sferycznego i wydłużenie 
długości osiowej (AL) w ciągu 3 lat (lata 6, 7 i 8)

PowiększPobierz
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(otwiera się w nowej karcie)
Słupki błędu przedstawiają SE.
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Tabela 3.  Odsetek pacjentów z dobrą odpowiedzią na leczenie w 
grupie stopniowego odstawiania leku i grupie całkowitego 
odstawienia leku

PowiększPobierz

(otwiera się w nowej karcie)

Zmienna Stopnio
we

Przerw
anie

Skorygowana 
różnica (95% CI)

Wartoś
ć p

Liczba pacjentów z dobrą 
odpowiedzią/całkowita liczba 
pacjentów

56/86 40/94 b.d. b.d.

Odsetek pacjentów z dobrą 
odpowiedzią na leczenie, którzy 
przerwali terapię (%)a

65,1 42,6 22,9 (7,2 do 38,5) 0,003b

Postęp ekwiwalentu sferycznego, D

Od 6. do 7. roku −0,22 
(0,36)

−0,36 
(0,40)

0,13 (0,04 do 
0,23)

0,006c

Od 7. do 8. roku −0,31 
(0,50)

−0,57 
(0,58)

0,28 (0,14 do 
0,42)

<0,001c

Wydłużenie AL, mm

Od roku 6 do roku 7 0,13 
(0,10)

0,17 
(0,14)

−0,04 (od −0,07 
do −0,01)

0,007d

Od 7. do 8. roku 0,21 
(0,17)

0,32 
(0,24)

−0,10 (od −0,15 
do −0,04)

<0,001d

Stopniowe odstawianie vs. nagłe odstawienie: odsetek 
osób, u których odstawienie leczenia przyniosło dobre 
wyniki (7. i 8. rok)
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W okresie przerwy w leczeniu odsetek osób, u których odnotowano dobrą reakcję na 
przerwanie leczenia, wyniósł 56 z 86 uczestników (65,1%) w grupie stopniowego odstawiania 
i 40 z 94 (42,6%) w grupie całkowitego odstawienia (P = 0,003). Wyniki analizy wrażliwości 
wykazały podobne tendencje (eTabela 4 w Suplemencie 2). W grupie stopniowego 
odstawiania leku postęp krótkowzroczności był mniejszy niż w grupie nagłego odstawienia 
leku po 1 roku i po 2 latach od zaprzestania leczenia (Tabela 3).

Czynniki związane z postępem krótkowzroczności w 
ciągu 3 lat (6., 7. i 8. rok)
Grupa stosująca stopniowe odstawianie (w porównaniu z grupą stosującą całkowite 
odstawienie) wiązała się z mniejszym SEP i mniejszym wydłużeniem osiowym (eTabela 5 w 
Suplemencie 2). Każdy dodatkowy rok życia i 1 D mniejsza krótkowzroczność przed 
zaprzestaniem stosowania wiązały się z mniejszym SEP (β = 0,15; 95% CI, 0,08 do 0,22; P < 
0,001) oraz β = 0,08; 95% CI, 0,04 do 0,12; P < 0,001) oraz mniejszym wydłużeniem AL (β = 
−0,07; 95% CI, od −0,10 do −0,05; P < 0,001; oraz β = 0,06; 95% CI, od 0,02 do 0,10; P = 
0,002) (eTabela 5 w Suplemencie 2).

Postęp krótkowzroczności w ciągu 3 lat (lata 6, 7 i 8) w 
grupach Taper i Stop, w podziale na wiek i ekwiwalent 
sferyczny
eTabele 6 i 7 w Suplemencie 2 przedstawiają oszacowane średnie dla SEP i wydłużenia AL w 
podziale na wiek i ekwiwalent sferyczny dla obu metod zaprzestania stosowania przez 3 lata. 
Im młodszy wiek, tym większe były szacowane średnie różnice SEP między grupami 
stopniowego odstawiania i natychmiastowego zaprzestania. Podobne trendy zaobserwowano 
w szacowanej średniej różnicy wydłużenia AL (eTabela 6 i eRysunek 2 w Suplemencie 2). Im 
większa krótkowzroczność, tym większe szacowane średnie różnice w progresji SE między 
grupami stopniowego odstawiania a grupami całkowitego odstawiania. Podobne trendy 
zaobserwowano również w szacowanej średniej różnicy wydłużenia AL (eTabela 7 i 
eRysunek 2 w Suplemencie 2). Nie stwierdzono efektu interakcji między podejściem do 
odstawiania leczenia a wiekiem, ekwiwalentem sferycznym lub AL (Tabela 3).

Rozmiar źrenicy, akomodacja, ostrość wzroku, 
działania niepożądane i jakość życia związana z 
widzeniem zgłaszana przez pacjentów
Podano średnie wartości wielkości źrenicy, akomodacji i ostrości wzroku (eTabela 8 w 
Suplemencie 2). W 8. roku w żadnej z grup nie zgłoszono przypadków światłowstrętu. 
Zgłoszono łącznie 3 poważne zdarzenia niepożądane wymagające hospitalizacji, ale żadne z 
nich nie było związane z leczeniem atropiną (eTabela 9 w Suplemencie 2). W 8. roku nie 
zaobserwowano istotnych różnic między grupami w zakresie jakości życia związanej z 
widzeniem zgłaszanej przez pacjentów (eTabela 10 w Suplemencie 2).

Czynniki związane z postępem krótkowzroczności w 
ciągu 8 lat
W analizie eksploracyjnej czas trwania leczenia 0,05% atropiną, wiek wyjściowy i płeć były 
związane z 8-letnim SEP i wydłużeniem AL (eTabela 11 w Suplemencie 2). Dłuższy czas 
trwania leczenia 0,05% roztworem atropiny miał działanie ochronne przed postępem 
krótkowzroczności, przy czym każdy dodatkowy rok leczenia wiązał się z mniejszym o 0,22 
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D spadkiem ostrości widzenia (95% CI, 0,04–0,41, P = 0,02) oraz o 0,07 mm mniejszym 
wydłużeniem AL (95% CI, od -0,13 do -0,02, P = 0,01) w ciągu 8 lat.

Dyskusja
Nasze badanie dostarczyło kilku istotnych wniosków. Po pierwsze, stopniowe zmniejszanie 
stężeni y przed zaprzestaniem leczenia spowodowało mniejszy postęp krótkowzroczności w 
ciągu 3 lat niż zaprzestanie stosowania atropiny bez stopniowego zmniejszania dawki. Jednak 
krótkoterminowe zmiany w postępie krótkowzroczności są stosunkowo słabymi predyktorami 
zmian długoterminowych, co oznacza, że dzieci, u których postęp krótkowzroczności w ciągu 
3 lat jest mniejszy, mogą nie odnieść sukcesu w dłuższej perspektywie czasowej. Ponadto 
starszy wiek i mniejsza krótkowzroczność (ekwiwalent sferyczny) przed zaprzestaniem 
leczenia skutkowały mniejszym postępem krótkowzroczności w ciągu 3 lat. Co istotne, dzieci 
w młodszym wieku i z większą krótkowzrocznością odniosły większe korzyści ze strategii 
stopniowego zmniejszania dawki.

Jeśli chodzi o strategię odstawiania leku, grupa stosująca stopniowe zmniejszanie dawki 
wykazała większą skuteczność. Jednak, zgodnie z naszą wiedzą, znaczenie kliniczne tej 
różnicy wynoszącej około 0,25 D między grupami terapeutycznymi nie jest dobrze 
wyjaśnione w aktualnej literaturze medycznej. Stawiamy hipotezę, że przejście na niższe 
stężenie doprowadziłoby do mniejszego efektu odbicia. Wcześniej wykazaliśmy, że 
zaprzestanie leczenia atropiną przy niższym stężeniu skutkuje mniejszym efektem odbicia.17  
Doniesiono, że przewlekłe stosowanie atropiny wywołuje kompensacyjną regulację w górę 
receptorów muskarynowych,24,25  co prawdopodobnie sprawia, że oczy stają się bardziej 
wrażliwe i przygotowane do odbioru wszelkich dostępnych sygnałów wzrostu. Nagłe 
odstawienie leku ujawnia tę nadwrażliwość, potencjalnie prowadząc do nadmiernej stymulacji 
szlaków, które napędzają wydłużanie osiowe. Z drugiej strony, stopniowe zmniejszanie 
stężenia może pozwolić na kontrolowaną regulację w dół tych receptorów, umożliwiając 
szlakom sygnałowym kontrolującym wzrost gałki ocznej znalezienie nowej stabilnej 
równowagi bez gwałtownego postępu efektu odbicia.26  Chociaż niniejsze badanie wykazało 
większą skuteczność stosowania podejścia opartego na stopniowym zmniejszaniu dawki, w 
niedawnym badaniu stwierdzono, że stopniowe zmniejszanie dawki nie wykazało istotnej 
różnicy w porównaniu z natychmiastowym odstawieniem 0,01% atropiny.27  Inne badanie 
przeprowadzone przez Loughmana i wsp.(28)  wykazało, że w trzecim roku badania MOSAIC 
różnica w nasileniu efektu odbicia między grupą, która zaprzestała stosowania 0,01% 
roztworu atropiny, a grupą, która stopniowo zmniejszała dawkę 0,01% roztworu atropiny, nie 
była istotna. Istnieje kilka potencjalnych wyjaśnień: po pierwsze, ze względu na zależny od 
dawki efekt odbicia, podejście polegające na stopniowym zmniejszaniu dawki może wymagać 
zastosowania wyższego stężenia, a nie niższego; innymi słowy, podejście to może mieć 
minimalny lub wręcz żaden wpływ w przypadku stosowania 0,01% roztworu atropiny, co 
może wynikać z ograniczonej skuteczności tego roztworu w spowalnianiu postępu 
krótkowzroczności, stwierdzonej przez Pediatric Eye Disease Investigator Group. Po drugie, 
retrospektywny charakter badania przeprowadzonego przez Erdinesta i wsp.(27) , a także 
wtórna analiza badania MOSAIC, które nie było pierwotnie zaprojektowane w celu oceny 
podejścia polegającego na stopniowym zmniejszaniu dawki, mogą wprowadzać błąd 
systematyczny z powodu braku korekty o potencjalne czynniki zakłócające. Ponadto, ze 
względu na ograniczoną wielkość próby, wyniki obu badań należy interpretować z 
ostrożnością, ponieważ moc statystyczna może być niewystarczająca do zweryfikowania 
hipotezy dotyczącej podejścia polegającego na stopniowym zmniejszaniu dawki.
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Na reakcję na odstawienie leczenia ma wpływ wiek. Po pierwsze, starszy wiek w momencie 
odstawienia leczenia wiązał się z większym sukcesem w odstawieniu. Po drugie, w młodszym 
wieku reakcja na podejście stopniowego odstawiania była bardziej wyraźna niż w przypadku 
podejścia polegającego na natychmiastowym odstawieniu w porównaniu z osobami w 
starszym wieku. Przerwanie leczenia w młodszym wieku zbiegło się z okresem większej 
plastyczności twardówki 29,30  oraz naturalnego szybkiego wydłużania osiowego 31.  W tej 
krytycznej fazie przerwanie działania antagonistycznego atropiny na receptory muskarynowe 
może nie tylko odsłonić ten naturalny przebieg wzrostu, ale także potencjalnie wywołać efekt 
odbicia. Ten efekt odbicia może być nasilony przez zwiększony wpływ czynników 
zewnętrznych, takich jak długotrwała praca z bliska i ograniczony czas spędzany na świeżym 
powietrzu ( ), na wciąż plastyczną twardówkę. Z drugiej strony, u starszych dzieci, u których 
fizjologiczny wzrost gałki ocznej mógł się ustabilizować lub spowolnić, korzyści 
terapeutyczne osiągnięte dzięki atropinie są bardziej prawdopodobne do zachowania po 
odstawieniu leku.

Mniejszy ekwiwalent sferyczny krótkowzroczności w momencie odstawienia leku skutkował 
mniejszym odbiciem i większym sukcesem odstawienia. Ponadto reakcja na podejście 
polegające na stopniowym zmniejszaniu dawki była wyraźniejsza niż w przypadku podejścia 
polegającego na nagłym odstawieniu leku u dzieci z cięższym krótkowzrocznością. Wysoki 
stopień krótkowzroczności w porównaniu z niskim postępował szybciej, nawet w późnym 
dzieciństwie i w wieku dorosłym.32-35  Wcześniejsze badania wykazały związek wysokiego 
ekwiwalentu sferycznego krótkowzroczności na początku badania ze słabą reakcją na leczenie 
atropiną.36-39  Oczy o większej krótkowzroczności mają silniejszy wewnętrzny impuls 
biologiczny do wydłużania osiowego,40  co sprawia, że są bardziej wrażliwe na hamujące 
działanie atropiny i bardziej od niego zależne. Stopniowe zmniejszanie stężenia pozwala na 
stopniową normalizację adaptacji,24  łagodząc w ten sposób bardziej wyraźne zjawiska odbicia 
wynikające ze strategii odstawiania leku.

Kolejne odkrycie dotyczy wyników eksploracyjnych. Czas trwania leczenia 0,05% roztworem 
atropiny był powiązany z wynikami po 8 latach, podczas gdy nie stwierdzono istotnego 
związku w przypadku stężeń 0,025% lub 0,01%. Badanie ATLAS wykazało brak różnicy w 
skuteczności po 3–4 latach leczenia stężeniami od 1% do 0,01%, a następnie po 20 latach 
przerwy. W naszym badaniu, przy kontynuacji leczenia przez co najmniej 5 lat, skuteczność 
wykazano po 8 latach obserwacji. Nasze wyniki mogą stanowić dowód na to, że dłuższy czas 
trwania leczenia 0,05% roztworem atropiny może skutkować zmniejszeniem ekwiwalentu 
sferycznego i długości osiowej gałki ocznej po zaprzestaniu leczenia. Jednakże pozostaje do 
zbadania, czy wynik ten można odnieść do dłuższego okresu, np. 10–20 lat, lub czy leczenie 
powinno trwać dłużej.

Ograniczenia
Badanie ma pewne ograniczenia. Po pierwsze, nie było grupy placebo, z którą można by 
porównać grupy stosujące stopniowe zmniejszanie dawki i odstawianie leku. Komplikuje to 
przypisanie zaobserwowanych zmian interwencji terapeutycznej. Niemniej jednak badanie 
dostarcza dowodów na to, które podejście do odstawiania leczenia jest bardziej skuteczne. Po 
drugie, zaobserwowany efekt leczenia (0,24 D) był mniejszy niż szacunek (0,40 D) użyty do 
obliczenia wielkości próby. Mogło to ograniczyć naszą zdolność do wykrycia istotnych 
efektów w wynikach drugorzędnych i analizach podgrup. Ponadto ta rozbieżność podkreśla, 
że obliczona wielkość próby opierała się na potencjalnie optymistycznych danych, co mogło 
wpłynąć na wielkość efektu. Po trzecie, wcześniejsze stężenie leku i czas trwania leczenia u 
różnych dzieci nie były takie same, co może prowadzić do potencjalnego błędu 
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systematycznego. Jednak po randomizacji warstwowej stwierdzono, że parametry między 
grupą stopniowego odstawiania a grupą nagłego odstawienia są podobne. Po czwarte, różnica 
w postępie krótkowzroczności po zaprzestaniu leczenia między grupą stopniowego 
odstawiania a grupą całkowitego zaprzestania była klinicznie niewielka; jednak różnica ta 
stała się większa u dzieci w młodszym wieku i z większą krótkowzrocznością, co podkreśla 
znaczenie wieku i ekwiwalentu sferycznego przy zaprzestaniu leczenia. Po piąte, włączyliśmy 
do badania wyłącznie uczestników chińskiego pochodzenia, co ogranicza możliwość 
uogólnienia wyników na inne grupy etniczne.

Wnioski
W niniejszym badaniu stwierdzono, że stopniowe zmniejszanie stężenia atropiny przed 
zaprzestaniem leczenia jest lepszym rozwiązaniem niż zaprzestanie leczenia bez stopniowego 
zmniejszania dawki, co skutkuje mniejszym wydłużeniem osi przednio-tylnej gałki ocznej i 
mniejszym wskaźnikiem SEP, szczególnie u dzieci w młodszym wieku i z większą 
krótkowzrocznością. Jednak według naszej wiedzy znaczenie kliniczne tej różnicy 
wynoszącej około 0,25 D między grupami leczonymi nie jest dobrze poznane na podstawie 
aktualnej literatury medycznej.
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