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Kluczowe punkty

Pytanie Czy stopniowe odstawianie w porownaniu z catkowitym zaprzestaniem stosowania
0,05% atropiny w leczeniu krétkowzrocznosci skutkuje mniejszym postepem choroby w
ciggu 3 lat?

Wiyniki W randomizowanym badaniu klinicznym Low-Concentration Atropine for Myopia
Progression (LAMP) dzieci z grupy stopniowego odstawiania leku wykazaly mniejszy postep
krotkowzrocznosci w ciagu 3 lat niz dzieci z grupy catkowitego odstawienia leku. Starszy
wiek i mniejszy stopien krotkowzrocznosSci wigzatly sie z mniejszym postepem
krotkowzrocznosci, podczas gdy miodsze dzieci z wiekszym stopniem krotkowzrocznosci
odniosty wieksze korzysci ze stopniowego odstawiania leku.

Znaczenie Wyniki te przemawiajq za stopniowym zmniejszaniem stezenia atropiny przed
zaprzestaniem leczenia, szczegdlnie w przypadku dzieci w mtodszym wieku i z wieksza
krétkowzrocznoscia.

Streszczenie

Znaczenie Niektore, ale nie wszystkie badania kliniczne wykazaty, ze 0,05% atropina jest
skuteczna w kontroli krotkowzrocznosci; jednak sposob zaprzestania leczenia pozostaje
niejasny.
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Cel: Ocena podejscia polegajacego na stopniowym zmniejszaniu dawki w poréwnaniu z
podejsciem polegajacym na naglym zaprzestaniu leczenia.

Projekt, otoczenie i uczestnicy: W tym randomizowanym badaniu klinicznym
wziety udziat dzieci w wieku od 4 do 12 lat, pochodzace pierwotnie z badania LAMP (Low-
Concentration Atropine for Myopia Progression), ktore byly obserwowane przez 8 lat.
Wszystkie dzieci, ktore ukonczyly 5-letnig obserwacje i byty leczone atropina, zostaty losowo
przydzielone do grup stopniowego zmniejszania dawki i natychmiastowego odstawienia w
stosunku 1:1.

Interwencje W okresie poprzedzajacym odstawienie leku (rok 6) uczestnicy z grupy
stopniowego odstawiania otrzymywali 0,05% roztwor atropiny przez 6 miesiecy, a nastepnie
0,025% roztwor atropiny przez kolejne 6 miesiecy, podczas gdy grupa odstawienia
otrzymywata 0,05% krople do oczu z atroping przez caty rok. W okresie odstawienia leku (7.
i 8. rok) wszyscy uczestnicy zaprzestali leczenia i byli monitorowani przez 2 lata.

Glowne wyniki i miary Postep krétkowzrocznosci w grupach stopniowego
odstawiania i catkowitego odstawienia w ciggu 3 lat; odsetek dobrej odpowiedzi na
odstawienie leczenia, zdefiniowany jako postep ekwiwalentu sferycznego (SEP) o -0,5
dioptrii (D) lub wiecej w obu oczach w okresie odstawiania; oraz czynniki zwigzane z
postepem krotkowzrocznosci w ciggu 3 lat.

Wiyniki Sposréd 246 dzieci, ktére ukoniczyty 5-letnig obserwacje, 180 dzieci (73,2%)
ukoriczylo 8-letnig obserwacje. Sredni (SD) wiek wynosit 13,47 (1,63) lat; w badaniu
uczestniczyto 139 chtopcéw (56,5%) i 107 dziewczat (43,5%). W ciagu 3 lat pogorszenie
ostro$ci wzroku (SEP) i wydluzenie osi gatki ocznej (AL) byly szybsze w grupie, ktora
przerwala leczenie, niz w grupie, ktora je kontynuowata: odpowiednio —0,78 D vs —0,54 D
(réznica, —0,24 D; 95% CI, od —0,46 do —0,03 D; P = 0,02) oraz odpowiednio 0,44 mm vs
0,33 mm (réznica 0,11; 95% CI, od 0,03 do 0,19 D; P = 0,01). Odsetek pacjentow z dobra
odpowiedzig na odstawienie leczenia w grupie stopniowego odstawiania byt wiekszy niz w
grupie natychmiastowego odstawienia (odpowiednio 65,1% vs 42,6%; p = 0,003). Miodszy
wiek oraz wieksza krotkowzroczno$é (ekwiwalent sferyczny) lub dtuzsza dtugos¢ osiowa
przed przerwaniem leczenia wigzaty sie z szybszym postepem krétkowzrocznosci (SEP) i
wydtuzeniem dlugosci osiowej w ciggu 3 lat. Co istotne, im miodszy wiek i im wieksza
krotkowzroczno$¢ (ekwiwalent sferyczny), tym wieksze byly szacowane Srednie réznice w
postepie krotkowzrocznosci (SEP) i wydhuzeniu dhugosci osiowej miedzy grupa stopniowego
odstawiania a grupa caltkowitego zaprzestania stosowania.

Whnioski i znaczenie W niniejszym badaniu stwierdzono, ze w ciagu 3 lat uczestnicy z
grupy stopniowego odstawiania leku mieli mniejszy postep krotkowzrocznosci niz uczestnicy
z grupy catkowitego odstawienia leku, szczegblnie w przypadku dzieci mtodszych i z wieksza
krétkowzrocznoscia. Jednak wedtug naszej wiedzy znaczenie kliniczne tej r6znicy
wynoszacej okoto 0,25 D miedzy grupami terapeutycznymi nie jest dobrze poznane na
podstawie aktualnej literatury medyczne;j.

Wprowadzenie

Krétkowzroczno$c¢ stata sie globalnym zagrozeniem dla zdrowia." W ostatnich
dziesiecioleciach jej czesto$¢ wystepowania gwaltownie wzrosta.”* Wysoka
krotkowzroczno$¢ wiaze sie z powiklaniami zagrazajacymi wzroku z powodu nadmiernego
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wydhuzenia gatki ocznej.” Atropina w niskim stezeniu jest skuteczng metodq spowalniania
postepu krétkowzroczno$ci.®"® Badania wykazaty, ze jej ciggle stosowanie przez 5 lat jest
dobrze tolerowane i wykazuje trwalg skuteczno$¢.""

Strategia odstawiania leczenia nie jest jasna i opiera sie gtdwnie na opiniach ekspertow, bez
solidnych dowodéw pozwalajacych na podjecie dlugoterminowych decyzji
terapeutycznych.'>* Swiatowa Organizacja Zdrowia zalecila stopniowe zmniejszanie
czestotliwo$ci dawkowania przed zaprzestaniem leczenia atroping.'”® Jednym z kluczowych
czynnikow, ktory nalezy wzia¢ pod uwage przy ustalaniu strategii odstawiania leczenia, jest
efekt odbicia po zaprzestaniu leczenia.® Badanie ATOM?2 wykazato, ze efekt odbicia byt
zalezny od stezenia.'® W trzyletnim raporcie z badania LAMP (Low-Concentration Atropine
for Myopia Progression) stwierdzono, ze stezenie atropiny i wiek byty zwigzane z efektem
odbicia."” Brakuje jednak dowodéw na to, czy stopniowe odstawianie leku jest lepsze niz
nagle odstawienie.

Aby odpowiedziec na to pytanie, postanowiliSmy oceni¢: (1) ktora strategia przerywania
leczenia niskimi stezeniami atropiny 0,05% jest lepsza — metoda stopniowego zmniejszania
dawki (stopniowe zmniejszanie stezenia atropiny przed zaprzestaniem leczenia) czy metoda
natychmiastowego zaprzestania (zaprzestanie leczenia bez stopniowego zmniejszania dawki),
(2) odsetek dobrych odpowiedzi na przerwanie leczenia w przypadku kazdego z tych podejsc¢
oraz (3) czynniki zwigzane z wynikami przerwania leczenia. Ponadto zbadano czynniki
zwigzane z postepem krotkowzrocznosci w ciggu 8 lat u dzieci, ktore stosowaly atropine o
niskim stezeniu przez 5 do 6 lat.

Metody

Projekt badania

Projekt badania obejmujacy poczatkowa 5-letnig obserwacje w ramach badania LAMP zostat
opisany wczesniej (patrz protokot badania w Suplemencie 1 i eRysunek 3 w Suplemencie
2).21M1718 ‘Wszyscy uczestnicy badania stosujacy krople do oczu z atroping pod koniec 5. roku
zostali wlaczeni do obserwacji w latach 6-8. Randomizacje blokowq przeprowadzono przy
uzyciu generowanych komputerowo liczb losowych, z blokami o wielkosci 2, 4 lub 6, aby
zapewni¢ poufno$¢ randomizacji. Zrekrutowani uczestnicy zostali losowo przydzieleni do 2
grup w stosunku 1:1 — grupy stopniowego odstawiania i grupy catkowitego odstawienia — z
podziatem wedlug wieku, ptci i ekwiwalentu sferycznego. Grupa stopniowego odstawiania
otrzymywata codziennie 0,05% roztwoOr atropiny przez pierwsze 6 miesiecy, a nastepnie
0,025% roztwor atropiny codziennie przez kolejne 6 miesiecy, natomiast grupa catkowitego
odstawienia otrzymywata codziennie 0,05% roztwor atropiny przez caty rok. Obie grupy nie
byly 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 sie w nowej karcie)
Grupa stopniowego odstawiania kontynuowata przyjmowanie 0,05% roztworu atropiny przez
pierwsze 6 miesiecy roku 6, a nastepnie stopniowo zmniejszata dawke do 0,025% przez
kolejne 6 miesiecy. Leczenie zakonczono na poczatku roku 7. Grupa kontynuujgca
przyjmowata 0,05% roztworu atropiny przez wszystkie 12 miesiecy roku 6 i zakonczyla
leczenie na poczatku roku 7.
Rodzice lub opiekunowie, uczestnicy oraz badacze nie znali przydziatu do grup. Leki
stosowane w badaniu zostaty zapakowane przez firme Aseptic Innovative Medicine Co Ltd
(Tajpej, Tajwan) w postaci jednodawkowych kropli do oczu o stezeniu siarczanu atropiny
wynoszacym 0,05% i 0,025% (stezenie w jednostce 0,5 ml, bez konserwantow, pH 4,6).
Okres waznosci kazdej partii kropli do oczu wynosit 2 lata. Producent dostarczy? certyfikaty
analizy dla obu stezen, natomiast Departament Zdrowia Specjalnego Regionu
Administracyjnego Hongkongu wydat certyfikaty badan klinicznych.

Wszyscy rodzice lub opiekunowie wyrazili pisemna swiadoma zgode, a uczestnicy badania
wyrazili zgode ustna. Zaden z uczestnikéw tego badania nie otrzymal wynagrodzenia ani
innych zachet. Badanie zostalo zarejestrowane w Chinskim Rejestrze Badan Klinicznych
(identyfikator: ChiCTR-TRC-13004032). Protokét badania zostat zatwierdzony przez
Centralng Komisje Bioetyczng Urzedu Szpitalnego. Wszystkie procedury przeprowadzono
zgodnie z zasadami Deklaracji Helsinskiej. To randomizowane badanie kliniczne bylo zgodne
z wytycznymi dotyczacymi sprawozdawczosci CONSORT (Consolidated Standards of
Reporting Trials)."

Badania okulistyczne i kwestionariusz

Badania okulistyczne przeprowadzone w latach 68 byly takie same jak w poprzednich 5
latach.>'"''® Parametry okulistyczne zbierane podczas kazdej wizyty obejmowaty najlepsza
skorygowang ostros¢ wzroku z daleka mierzong za pomocg tablicy logMAR, a takze ostros¢
wzroku z bliska przy najlepszej korekcji okularowej z daleka w odlegtosci 40 cm oraz punkt
akomodacji z bliska. Amplituda akomodacji byta obliczana jako odwrotnos¢ punktu
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akomodacji z bliska. Wielkos¢ zrenicy w warunkach fotopowych i mezopowych mierzono za
pomoca urzadzenia OPD-Scan III (Nidek). Autorefrakcje cykloplegiczna przeprowadzono
przy uzyciu autorefraktometru (Nidek ARK-510A) po zastosowaniu schematu
cykloplegicznego, ktory obejmowat co najmniej 2 cykle kropli do oczu. W pierwszym cyklu
do obu oczu podano w odstepie 5 minut 2 rézne 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 zapewnic¢ dobre rozszerzenie Zrenic. Dlugos¢ osiowa (AL) mierzono
za pomoca urzadzenia Zeiss IOL Master 700 (Carl Zeiss Meditec). Autorefrakcje i AL
mierzono co najmniej 30 minut po ostatnim cyklu podania kropli cykloplegicznych.

Chinska wersja kwestionariusza National Eye Institute Visual Function Questionnaire, wraz z
zatwierdzonymi kwestionariuszami dotyczacymi czasu spedzanego na Swiezym powietrzu i
pracy z bliska, zostata przekazana rodzicom lub opiekunom pod koniec 6., 7. i 8. roku®”
Podczas kazdej wizyty dzieci i ich rodzice byli proszeni o swobodne zglaszanie wszelkich
dziatan niepozadanych, chorob lub hospitalizacji od czasu poprzedniej wizyty. Zdarzenia
niepozadane byly dokumentowane niezaleznie od tego, czy wydawaly sie zwiazane ze
stosowaniem atropiny, w tym objawy zwigzane z alergiami, ol$nieniem i niewyraznym
widzeniem z bliska.

Wyniki

Gloéwne wyniki byly nastepujace: (1) postep krotkowzrocznosci w zakresie progresji
ekwiwalentu sferycznego (SEP) i wydtuzenia osi przedniej gatki ocznej (AL) w ciagu 3 lat
(lata 6-8); (2) odsetek dobrych odpowiedzi na przerwanie leczenia, zdefiniowany jako SEP
—0,5 dioptrii (D) lub wiecej w obu oczach po przerwaniu leczenia w ciggu 2 lat (lata 7-8);
oraz (3) czynniki zwigzane z postepem krotkowzrocznosci w ciggu 3 lat (lata 6-8). Wyniki
drugorzedne obejmowaly dzialania niepozadane i parametry bezpieczenstwa. Wyniki
eksploracyjne obejmowaty czynniki zwigzane z postepem krotkowzrocznos$ci w ciggu 8 lat.

Obliczenie wielkosci proby

Aby obliczy¢ wymagana liczbe uczestnikow badania, oszacowano, ze SEP wynosi —0,35 D i
—0,28 D w okresie przed przerwaniem leczenia’’ oraz —0,50 D i —0,98 D w okresie
przerwania leczenia odpowiednio dla grupy stopniowego odstawiania i grupy catkowitego
odstawienia. W zwigzku z tym skumulowany SEP w ciagu 3 lat oszacowano na —0,85 D i —
1,26 D odpowiednio dla grup stopniowego odstawiania i catkowitego odstawienia. Za
odchylenie standardowe wewnatrzgrupowe przyjeto 0,80 D dla obu grup /. Aby wykry¢
istotne roznice w SEP w ciagu 3 lat, wymagana byla préba liczaca 162 uczestnikow (81
uczestnikow w kazdej grupie) w celu osiggniecia 80% mocy przy poziomie istotnosci 0,05.

Analiza statystyczna

Wszystkie dane analizowano zgodnie z zasada ,,intention-to-treat”. Dane demograficzne i
cechy kliniczne uczestnikow, zdarzenia niepozadane oraz wyniki kwestionariusza dotyczace
funkcji wzroku zglaszane przez pacjentow podsumowano za pomoca statystyki opisowej.
Zmienne ciagle przedstawiono jako srednie (odchylenie standardowe), a zmienne
kategoryczne — jako czestotliwosci i odsetki. Zmiany parametrow okulistycznych obliczono
jako réznice miedzy dwiema wizytami. Analiza danych byla analizg typu ,, ” oparta na
kompletnych danych dotyczacych przypadkéw, z wylaczeniem uczestnikéw, ktérzy wycofali
sie z badania przed uptywem 8 lat.*' Do korekty korelacji miedzyocznych i uwzglednienia
wszystkich wartoSciowych danych zastosowano uogolnione rownania estymacyjne (GEE) z
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robustnymi btedami standardowymi do analizy danych longitudinalnych.”**> Do poréwnania
odsetka dobrych odpowiedzi na przerwanie leczenia miedzy dwiema grupami zastosowano
regresje logistyczna. Réznice miedzy grupami w danych kategorycznych zostaly zbadane za
pomocg testu x* oraz doktadnego testu Fishera. Do analizy wynikéw eksploracyjnych, ktére
dotyczyly oczu, zastosowano rownania szacowania uogoélnionego (GEE) w celu zbadania
wplywu zmiennych, w tym stezenia atropiny, wieku wyjsciowego, pici oraz wyjsciowego
ekwiwalentu sferycznego i dlugosci osiowej gatki ocznej (AL), na wydtuzenie SEP/AL w
ciggu 8 lat. Do analizy danych wykorzystano oprogramowanie SPSS (wersja 24.0; IBM
Corp). Wszystkie wartosci P byly dwustronne, a warto$¢ P < 0,05 dla wyniku gtéwnego
uznano za statystycznie istotna; pozostate wartosci P nie zostaly skorygowane o
wielokrotnosc.

Wyniki

Uczestnicy badania

Do badania wiaczono tacznie 246 dzieci, ktére ukonczyly 5-letniag obserwacje w ramach
badania LAMP i byly leczone atroping. Sredni (SD) wiek wynosit 13,47 (1,63) lat; w badaniu
uczestniczyto 139 chtopcéw (56,5%) i 107 dziewczat (43,5%). Sposrod nich 122 dzieci
przydzielono losowo do grupy stosujacej podejscie stopniowego odstawiania leku, a 124
dzieci do grupy stosujacej podejscie natychmiastowego odstawienia leku. Sto osiemdziesigt
dzieci (73,2%) ukonczyto 8-letnig obserwacje (ryc. 1). Charakterystyka grup stosujacych
metode stopniowego odstawiania i metode naglego odstawienia byla podobna (tabela 1 i
eRyc. 1 w suplemencie 2). Charakterystyka uczestnikow, ktorzy ukonczyli 8-letnig
obserwacje, byta podobna do charakterystyki tych, ktérzy jej nie ukonczyli (eTabela 1 w
suplemencie 2). Ogdlne wskazniki rezygnacji byty podobne w grupach stosujacych metode
stopniowego odstawiania i metode natychmiastowego odstawienia w ciagu 3 lat (36 [29,5%]
vs 30 [24,2%]; P = 0,35), a rezygnacja nie byla zwigzana z metoda odstawiania leczenia
(eTabela 2 w Suplemencie 2).

Tabela 1. Dane demograficzne i cechy kliniczne w 5. roku dla
uczestnikow z grup stopniowego odstawiania i natychmiastowego
odstawienia
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Table 1. Demographics and Clinical Characteristics at Year 5
for Participants in the Taper and Stop Groups

Mean (SD)

Taper group Stop group
Characteristic (n=122) (n =124)
Age, y 13.59 (1.69) 1335 (1857
Sex, No. (%)

Male 68 (55.7) 71(57.3)
Female 54 (45.3) 53(42.7)
Body mass index? 19.41 (2.85) 19.00 (3.44)
Spherical equivalent, D -6.29(2.73) -6.26 (3.09)
Axial length, mm 25.90(1.12) 25.99 (1.29)

Central corneal thickness, um 548.29(37.03) 554.08 (27.85)

IOP, mm Hg 16.52 (2.61) 16.38 (1.99)

Photopic pupil size, mm 4.94(1.08) 4.87 (1.03)

Mesopic pupil size, mm 7.28 (0.79) 7.21(0.80)

Accommodation amplitude, D 8.87 (2.60) 9.27 (2.94)

Distance VA, logMAR® -0.03 (0.08) -0.03 (0.07)
Snellen equivalent 20/20 20/20

Near VA, logMAR® 0.02 (0.08) 0.01 (0.07)
Snellen equivalent 20/20 20/20

Initial treatment used at baseline,

No. (%)
0.05% Atropine 31 (25.4) 30(24.2)
0.025% Atropine 28 (23.0) 25(20:2)
0.01% Atropine 33(27.0) 36 (29.0)
Placebo 30 (24.6) 33 (26.6)

Abbreviations: D, diopter; IOP, intraocular pressure; logMAR, logarithm of
the minimum angle of resolution; VA, visual acuity.

? Calculated as weight in kilograms divided by height in meters squared.

b Baseline refers to the time point at which participants receive the first
randomization (year O) in the LAMP study.
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Cechy

Wiek, lata

Ple¢, liczba (%)

Megzczyzni

Kobiety

Wskaznik masy ciata®

Rownowaznik sferyczny, D

Dhugos¢ osiowa, mm

Grubos¢ srodkowej czesci rogdowki, um
Cisnienie wewnatrzgatkowe, mm Hg

Rozmiar Zrenicy w $wietle fotopowym,
mm

Rozmiar zrenicy w warunkach
mezopowych, mm

Amplituda akomodacji, D
Odlegtos¢ VA, logMARP
Odpowiednik Snellena

Ostro$¢ widzenia z bliska, logMAR®
Odpowiednik Snellena

Leczenie poczatkowe stosowane na
poczatku badania, liczba (%)°

0,05% atropiny
0,025% atropiny
0,01% Atropina

Placebo

Srednia (SD)

Grupa stopniowego

odstawiania (n =
122)

13,59 (1,69)

68 (55,7)

54 (45,3)
19,41 (2,85)
~6,29 (2,73)
25,90 (1,12)
548,29 (37,03)
16,52 (2,61)

4,94 (1,08)

7,28 (0,79)

8,87 (2,60)
~0,03 (0,08)
20/20

0,02 (0,08)

20/20

31 (25.4)
28 (23,0)
33 (27,0)

30 (24,6)

Grupa stosujaca
lek w dawkach
stalych (n = 124)

13,35 (1,57)

71 (57,3)

53 (42,7)
19,00 (3,44)
~6,26 (3,09)
25,99 (1,29)
554,08 (27,85)
16,38 (1,99)

4,87 (1,03)

7,21 (0,80)

9,27 (2,94)
~0,03 (0,07)
20/20

0,01 (0,07)

20/20

30 (24,2)
25 (20,2)
36 (29,0)

33 (26,6)



Stopniowe zmniejszanie vs. zaprzestanie: postep
krotkowzrocznosci w ciagu 3 lat (lata 6, 71 8)

W ciagu 3 lat zmiany ekwiwalentu sferycznego wyniosty —0,54 D w grupie stopniowego
odstawiania i —0,78 D w grupie catkowitego odstawienia (réznica 0,24 D; 95% CI, 0,03 do
0,46 D; P = 0,02), a zmiany dlugosci osiowej wyniosty 0,33 mm w grupie stopniowego
odstawiania i 0,44 mm w grupie catkowitego odstawienia (r6znica —0,11 mm; 95% CI, od
-0,19 do —0,03 mm; P = 0,01). W okresie przed zaprzestaniem stosowania nie odnotowano
roznic miedzy dwiema grupami w zakresie SEP i wydtuzenia AL (Tabela 2 i Rysunek 2). W
okresie zaprzestania stosowania zmiana ekwiwalentu sferycznego wyniosta odpowiednio
—-0,31 D i -0,57 D w grupie stosujacej soczewki stozkowe i grupie stosujacej soczewki
stopowe (roznica 0,28 D; 95% ClI, 0,14 do 0,42 D; P < 0,001), a zmiana dtugosci osiowej
gatki ocznej (AL) wyniosta odpowiednio 0,21 mm i 0,32 mm w grupach stopniowego
odstawiania i natychmiastowego odstawiania (réznica: —0,10 mm; 95% CI: od —0,15 do —0,04
mm; P < 0,001) (Tabela 3). Wyniki analizy wrazliwosci wykazalty podobne trendy (eTabela 3
w Suplemencie 2).

Tabela 2. Zmiana parametréow okulistycznych w ciagu 3 lat (rok 6, 7
i 8) w grupach Taper i Stop
PowiekszPobierz

Table 2. Change in Ophthalmic Parameters Over 3 Years (Years 6, 7, and 8) in the Taper and Stop Groups

Change from year 5

Parameter Year 6 Year 7 Year 8
Spherical equivalent progression, D
Taper group -0.22(0.37) -0.44(0.53) -0.54 (0.68)
Stop group -0.21 (0.38) -0.59(0.57) -0.78(0.78) Abbreviation: D, diopter.
Difference (95% C1) -0.01(-0.10t0 0.08)  0.15(0.02 to 0.28) 0.24 (0.03 to 0.46) » pyalues were calculated by
Pvalug® .82 .03 .02 generalized estimated equation
Adjusted difference (95% CI) -0.02(-0.11t00.06)  0.14 (0.02 ta 0.27) 0.26 (0.08 to 0.45) without adjustment.
Adjusted Pvalue® 62 03 006 ©Pvalues were generated by
generalized estimating equation
Axial length elongation, mm models with age at year 5, sex,
Taper group 0.12(0.11) 0.24(0.17) 0.33(0.24) and spherical equivalent at year-5
Stop group 0.12(0.13) 0.30(0.22) 0.44 (0.32) adjustment for spherical equivalent
COMparsons.

Difference (95% C1) -0.005 (-0.04t00.03) -0.06(-0.12t0-0.01) -0.11(-0.19 to -0.03) I
Pvalug® 27 03 01 generalized estimating equation
Adjusted difference (95% C1) 0.003(-0.02t0 0.03)  -0.05(-0.10t0-0.01) -0.09 (-0.16 to -0.02) models with age at year 5, sex, and
Adjusted P value® 84 04 01 el femrly at ysar—x ST

fior axial length comparisons.

(otwiera sie w nowej karcie)

Parametr Zmiana w stosunku do roku 5
Rok 6 Rok 7 Rok 8

Progresja rownowazna sferycznej, D

Grupa stozkowa -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)

Réznica (95% CI) —-0,01 (0,10 do 0,15 (0,02 do 0,24 (0,03 do 0,46)
0,08) 0,28)

Wartos¢ p* 0,82 0,03 0,02
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Parametr

Skorygowana réznica

(95% CI)

Skorygowana warto$¢ P°

Zmiana w stosunku do roku 5

Rok 6

~0,02 (0,11 do
0,06)

0,62

Wydhuzenie dtugosci osiowej, mm

Grupa stozkowa

Grupa ogranicznikow

Réznica (95% CI)

Wartos¢ p?

Skorygowana rdznica

(95% CI)

Skorygowana wartos¢ P°

0,12 (0,11)
0,12 (0,13)

~0,005 (~0,04 do
0,03)

0,77

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

0,84

Rok 7

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

0,03

0,24 (0,17)
0,30 (0,22)

~0,06 (0,12 do
~0,01)

0,03

~0,05 (0,10 do
~0,01)

0,04

Rok 8

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

0,006

0,33 (0,24)
0,44 (0,32)

~0,11 (0,19 do
~0,03)

0,01

~0,09 (0,16 do
~0,02)

0,01

Rysunek 2. Progresja odpowiednika sferycznego i wydluzenie
dlugosci osiowej (AL) w ciagu 3 lat (lata 6, 71 8)
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@ Change in spherical equivalent, year 6-8
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Spherical equivalent
progression, D

Follow-up, y

No. of participants
Stop 124 113 106 94
Taper 122 109 97 86

Change in AL, year 6-8

0.50+
0.45
0.40
0.354
0.30+
.25
0.20
0.154
0.10+
0.054

Ou

AL elongation, mm

Follow-up, y

No. of participants
Stop 124 112 104 94
Taper 122 109 96 86

(otwiera sie w nowej karcie)
Stupki btedu przedstawiajq SE.


https://cdn.jamanetwork.com/ama/content_public/journal/ophth/0/eoi260010f2_1773771101.16882.png?Expires=1777621265&Signature=nAqBOqBp~sEdJqDo6olWJUUbe6BTIVO4j22I411SPvDFJa7oyJEXChCmwWB3pcvQ9eHJJVunQ2q4ct9j1DWBGUNusYfgJqYkAsSHD17MKJSqTFJnn61NnLWsS-4STChhf2MKYDJkD9V00HvePUl7O4g05mTnhtq5zyNvV1Gc11MizVHc-i8Ln1TjtdrVyzv3sPHgosIG72~B0zRwf~T6iPK9VVkTv189L3e9OW6BWEeZJNaGqtZbgejQhRGBd7j73msqHv~xxIDx0JMy~JL76HpH3kdb-JzvkUP45AeVA7xCFtP-1xJ3wuQpgZueXQlqyimqZSCdr8BFUVtlu6uW0w__&Key-Pair-Id=APKAIE5G5CRDK6RD3PGA
https://cdn.jamanetwork.com/ama/content_public/journal/ophth/0/eoi260010f2_1773771101.16882.png?Expires=1777621265&Signature=nAqBOqBp~sEdJqDo6olWJUUbe6BTIVO4j22I411SPvDFJa7oyJEXChCmwWB3pcvQ9eHJJVunQ2q4ct9j1DWBGUNusYfgJqYkAsSHD17MKJSqTFJnn61NnLWsS-4STChhf2MKYDJkD9V00HvePUl7O4g05mTnhtq5zyNvV1Gc11MizVHc-i8Ln1TjtdrVyzv3sPHgosIG72~B0zRwf~T6iPK9VVkTv189L3e9OW6BWEeZJNaGqtZbgejQhRGBd7j73msqHv~xxIDx0JMy~JL76HpH3kdb-JzvkUP45AeVA7xCFtP-1xJ3wuQpgZueXQlqyimqZSCdr8BFUVtlu6uW0w__&Key-Pair-Id=APKAIE5G5CRDK6RD3PGA

Tabela 3. Odsetek pacjentow z dobra odpowiedzia na leczenie w
grupie stopniowego odstawiania leku i grupie calkowitego
odstawienia leku

PowiekszPobierz

Table 3. Proportion of Good Response to Treatment Discontinuation in Taper Group and Stop Group
Variable Taper Stop Adjusted difference (95% CI) P value
Mo. with good responseftotal No. of patients 56/86 40/94 NA MA
Proportion of good response to treatment 65.1 42.6 22.9(7.2 to 38.5) .003®
discontinuation (%)"

Spherical equivalent progression, D

From year 6 to year 7 -0.22 (0.36) -0.36 (0.40) 0.13(0.04t00.23) .006*
From year 7 to year 8 -0.31(0.50) -0.57 (0.58) 0.28(0.14 to 0.42) <.001°
AL elongation, mm

From year 6 to year 7 0.13(0.10) 0.17 (0.14) =0.04 (-0.07 to -0.01) 007
From year 7 to year 8 0.21(0.17) 0.32(0.24) -0.10(-0.15 to -0.04) <0019

Abbreviations: AL, axial length; D, diopter; MA, not applicable. spherical equivalent at year-6 adjustment.

? Good response to treatment discontinuation was defined as spherical © Pvalues were generated by generalized estimating equation models with age
equivalent progression —0.5 D or more in both eyes after treatment at year 6, sex, and spherical equivalent at year-6 adjustment.
discontinuation over 2 years. 9 pyalues were generated by generalized estimating equation models with age

b pvalue was generated by logistic regression with age at year 6, sex, and at 72-month, sex, and AL at year-6 adjustment.

(otwiera sie w nowej karcie)

Zmienna Stopnio  Przerw  Skorygowana Wartos
we anie roznica (95% CI) ¢p

Liczba pacjentéw z dobra 56/86 40/94 b.d. b.d.

odpowiedzig/catkowita liczba

pacjentéw

Odsetek pacjentow z dobrg 65,1 42.6 22,9 (7,2 do 38.5) 0,003°

odpowiedzig na leczenie, ktorzy

przerwali terapie (%)*

Postep ekwiwalentu sferycznego, D

Od 6. do 7. roku -0,22 —0,36 0,13 (0,04 do 0,006°
(0,36) (0,40) 0,23)

Od 7. do 8. roku —0,31 —0,57 0,28 (0,14 do <0,001°
(0,50) (0,58) 0,42)

Wydhuzenie AL, mm

Od roku 6 do roku 7 0,13 0,17 —0,04 (od —0,07 0,007¢
(0,10) (0,14) do —0,01)

Od 7. do 8. roku 0,21 0,32 —0,10 (od —0,15 <0,001¢

(0,17) 024)  do—0,04)

Stopniowe odstawianie vs. nagle odstawienie: odsetek
0sob, u ktérych odstawienie leczenia przynioslo dobre
wyniki (7.1 8. rok)
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W okresie przerwy w leczeniu odsetek osob, u ktorych odnotowano dobrg reakcje na
przerwanie leczenia, wyniost 56 z 86 uczestnikow (65,1%) w grupie stopniowego odstawiania
140 z 94 (42,6%) w grupie catkowitego odstawienia (P = 0,003). Wyniki analizy wrazliwosci
wykazaty podobne tendencje (eTabela 4 w Suplemencie 2). W grupie stopniowego
odstawiania leku postep krétkowzrocznosci byt mniejszy niz w grupie naglego odstawienia
leku po 1 roku i po 2 latach od zaprzestania leczenia (Tabela 3).

Czynniki zwigzane z postepem krotkowzrocznosci w
ciagu 3 lat (6., 7.1 8. rok)

Grupa stosujgca stopniowe odstawianie (w porownaniu z grupq stosujaca catkowite
odstawienie) wigzala sie z mniejszym SEP i mniejszym wydtuzeniem osiowym (eTabela 5 w
Suplemencie 2). Kazdy dodatkowy rok zycia i 1 D mniejsza krotkowzrocznos¢ przed
zaprzestaniem stosowania wigzaty sie z mniejszym SEP (f = 0,15; 95% CI, 0,08 do 0,22; P <
0,001) oraz 3 = 0,08; 95% ClI, 0,04 do 0,12; P < 0,001) oraz mniejszym wydtuzeniem AL (f =
-0,07; 95% CI, od —0,10 do —0,05; P < 0,001; oraz 3 = 0,06; 95% CI, od 0,02 do 0,10; P =
0,002) (eTabela 5 w Suplemencie 2).

Postep kréotkowzrocznosci w ciagu 3 lat (lata 6, 7i8) w
grupach Taper i Stop, w podziale na wiek i ekwiwalent

sferyczny

eTabele 61 7 w Suplemencie 2 przedstawiajg oszacowane srednie dla SEP i wydluzenia AL w
podziale na wiek i ekwiwalent sferyczny dla obu metod zaprzestania stosowania przez 3 lata.
Im mtodszy wiek, tym wieksze byly szacowane Srednie roznice SEP miedzy grupami
stopniowego odstawiania i natychmiastowego zaprzestania. Podobne trendy zaobserwowano
w szacowanej Sredniej r6znicy wydtuzenia AL (eTabela 6 i eRysunek 2 w Suplemencie 2). Im
wieksza krotkowzrocznos¢, tym wieksze szacowane Srednie réznice w progresji SE miedzy
grupami stopniowego odstawiania a grupami catkowitego odstawiania. Podobne trendy
zaobserwowano rowniez w szacowanej sredniej roznicy wydtuzenia AL (eTabela 7 i
eRysunek 2 w Suplemencie 2). Nie stwierdzono efektu interakcji miedzy podejsciem do
odstawiania leczenia a wiekiem, ekwiwalentem sferycznym lub AL (Tabela 3).

Rozmiar Zrenicy, akomodacja, ostrosé¢ wzroku,
dzialania niepozadane i jakoS$¢ zycia zwigzana z
widzeniem zglaszana przez pacjentow

Podano Srednie warto$ci wielkosci Zrenicy, akomodacji i ostrosci wzroku (eTabela 8 w
Suplemencie 2). W 8. roku w zadnej z grup nie zgloszono przypadkow Swiatlowstretu.
Zgloszono lacznie 3 powazne zdarzenia niepozadane wymagajqce hospitalizacji, ale zadne z
nich nie byto zwigzane z leczeniem atroping (eTabela 9 w Suplemencie 2). W 8. roku nie
zaobserwowano istotnych réznic miedzy grupami w zakresie jakosci zycia zwigzanej z
widzeniem zglaszanej przez pacjentow (eTabela 10 w Suplemencie 2).

Czynniki zwigzane z postepem krétkowzrocznosci w
ciagu 8 lat

W analizie eksploracyjnej czas trwania leczenia 0,05% atroping, wiek wyjsciowy i pte¢ byly
zwiazane z 8-letnim SEP i wydluzeniem AL (eTabela 11 w Suplemencie 2). Dluzszy czas
trwania leczenia 0,05% roztworem atropiny miat dziatanie ochronne przed postepem
krotkowzrocznosci, przy czym kazdy dodatkowy rok leczenia wigzat sie z mniejszym o 0,22
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D spadkiem ostrosci widzenia (95% CI, 0,04—0,41, P = 0,02) oraz o 0,07 mm mniejszym
wydtuzeniem AL (95% CI, od -0,13 do -0,02, P = 0,01) w ciggu 8 lat.

Dyskusja

Nasze badanie dostarczylo kilku istotnych wnioskéw. Po pierwsze, stopniowe zmniejszanie
stezeni y przed zaprzestaniem leczenia spowodowato mniejszy postep krotkowzrocznosci w
ciggu 3 lat niz zaprzestanie stosowania atropiny bez stopniowego zmniejszania dawki. Jednak
krotkoterminowe zmiany w postepie krétkowzrocznosci sq stosunkowo stabymi predyktorami
zmian dlugoterminowych, co oznacza, ze dzieci, u ktorych postep krétkowzrocznosci w ciggu
3 lat jest mniejszy, moga nie odnie$¢ sukcesu w dtuzszej perspektywie czasowej. Ponadto
starszy wiek i mniejsza krotkowzrocznos¢ (ekwiwalent sferyczny) przed zaprzestaniem
leczenia skutkowaty mniejszym postepem krétkowzrocznosci w ciggu 3 lat. Co istotne, dzieci
w mlodszym wieku i z wiekszg krotkowzrocznoscia odniosty wieksze korzysci ze strategii
stopniowego zmniejszania dawki.

Jesli chodzi o strategie odstawiania leku, grupa stosujaca stopniowe zmniejszanie dawki
wykazata wiekszg skutecznos¢. Jednak, zgodnie z nasza wiedza, znaczenie kliniczne tej
réznicy wynoszacej okoto 0,25 D miedzy grupami terapeutycznymi nie jest dobrze
wyjasnione w aktualnej literaturze medycznej. Stawiamy hipoteze, Ze przejscie na nizsze
stezenie doprowadzitoby do mniejszego efektu odbicia. Wczesniej wykazaliSmy, ze
zaprzestanie leczenia atroping przy nizszym stezeniu skutkuje mniejszym efektem odbicia."”
Doniesiono, ze przewlekle stosowanie atropiny wywotuje kompensacyjna regulacje w gore
receptorow muskarynowych,*** co prawdopodobnie sprawia, ze oczy stajq sie bardziej
wrazliwe i przygotowane do odbioru wszelkich dostepnych sygnatéw wzrostu. Nagle
odstawienie leku ujawnia te nadwrazliwos$¢, potencjalnie prowadzac do nadmiernej stymulacji
szlakow, ktdre napedzaja wydhtuzanie osiowe. Z drugiej strony, stopniowe zmniejszanie
stezenia moze pozwoli¢ na kontrolowang regulacje w dot tych receptorow, umozliwiajac
szlakom sygnalowym kontrolujacym wzrost gatki ocznej znalezienie nowej stabilnej
rownowagi bez gwalttownego postepu efektu odbicia.*® Chociaz niniejsze badanie wykazato
wieksza skuteczno$¢ stosowania podejscia opartego na stopniowym zmniejszaniu dawki, w
niedawnym badaniu stwierdzono, Ze stopniowe zmniejszanie dawki nie wykazalo istotnej
roznicy w poréwnaniu z natychmiastowym odstawieniem 0,01% atropiny.” Inne badanie
przeprowadzone przez Loughmana i wsp®® wykazato, ze w trzecim roku badania MOSAIC
réznica w nasileniu efektu odbicia miedzy grupa, ktora zaprzestata stosowania 0,01%
roztworu atropiny, a grupg, ktoéra stopniowo zmniejszata dawke 0,01% roztworu atropiny, nie
byta istotna. Istnieje kilka potencjalnych wyjasnien: po pierwsze, ze wzgledu na zalezny od
dawki efekt odbicia, podej$cie polegajqce na stopniowym zmniejszaniu dawki moze wymagac
zastosowania wyzszego stezenia, a nie nizszego; innymi stowy, podejscie to moze mie¢
minimalny lub wrecz zaden wpltyw w przypadku stosowania 0,01% roztworu atropiny, co
moze wynikac z ograniczonej skutecznosci tego roztworu w spowalnianiu postepu
krétkowzrocznosci, stwierdzonej przez Pediatric Eye Disease Investigator Group. Po drugie,
retrospektywny charakter badania przeprowadzonego przez Erdinesta i wsp®” , a takze
wtérna analiza badania MOSAIC, ktore nie bylto pierwotnie zaprojektowane w celu oceny
podejscia polegajacego na stopniowym zmniejszaniu dawki, moga wprowadzac btad
systematyczny z powodu braku korekty o potencjalne czynniki zakl6cajgce. Ponadto, ze
wzgledu na ograniczong wielko$¢ préby, wyniki obu badan nalezy interpretowac z
ostroznos$cig, poniewaz moc statystyczna moze by¢ niewystarczajaca do zweryfikowania
hipotezy dotyczacej podejscia polegajacego na stopniowym zmniejszaniu dawki.
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Na reakcje na odstawienie leczenia ma wpltyw wiek. Po pierwsze, starszy wiek w momencie
odstawienia leczenia wigzat sie z wiekszym sukcesem w odstawieniu. Po drugie, w mtodszym
wieku reakcja na podejScie stopniowego odstawiania byta bardziej wyrazna niz w przypadku
podejscia polegajacego na natychmiastowym odstawieniu w porownaniu z osobami w
starszym wieku. Przerwanie leczenia w mtodszym wieku zbieglo sie z okresem wiekszej
plastycznosci twardéwki *° oraz naturalnego szybkiego wydtuzania osiowego *'. W tej
krytycznej fazie przerwanie dziatania antagonistycznego atropiny na receptory muskarynowe
moze nie tylko odstoni¢ ten naturalny przebieg wzrostu, ale takze potencjalnie wywota¢ efekt
odbicia. Ten efekt odbicia moze by¢ nasilony przez zwiekszony wpltyw czynnikow
zewnetrznych, takich jak dlugotrwala praca z bliska i ograniczony czas spedzany na Swiezym
powietrzu ( ), na wcigz plastyczna twardowke. Z drugiej strony, u starszych dzieci, u ktérych
fizjologiczny wzrost gatki ocznej mogt sie ustabilizowa¢ lub spowolni¢, korzysci
terapeutyczne osiggniete dzieki atropinie sq bardziej prawdopodobne do zachowania po
odstawieniu leku.

Mniejszy ekwiwalent sferyczny krétkowzrocznosci w momencie odstawienia leku skutkowat
mniejszym odbiciem i wiekszym sukcesem odstawienia. Ponadto reakcja na podejscie
polegajace na stopniowym zmniejszaniu dawki byta wyrazniejsza niz w przypadku podejscia
polegajacego na naglym odstawieniu leku u dzieci z ciezszym krotkowzrocznoscig. Wysoki
stopien krotkowzrocznosci w poréwnaniu z niskim postepowat szybciej, nawet w poznym
dziecinstwie i w wieku dorostym.***® Wczesniejsze badania wykazaty zwigzek wysokiego
ekwiwalentu sferycznego krotkowzrocznos$ci na poczatku badania ze staba reakcja na leczenie
atroping.”** Oczy o wiekszej krétkowzrocznosci maja silniejszy wewnetrzny impuls
biologiczny do wydtuzania osiowego,”’ co sprawia, ze sg bardziej wrazliwe na hamujace
dziatanie atropiny i bardziej od niego zalezne. Stopniowe zmniejszanie stezenia pozwala na
stopniowg normalizacje adaptacji,” tagodzac w ten sposob bardziej wyrazne zjawiska odbicia
wynikajace ze strategii odstawiania leku.

Kolejne odkrycie dotyczy wynikéw eksploracyjnych. Czas trwania leczenia 0,05% roztworem
atropiny by} powigzany z wynikami po 8 latach, podczas gdy nie stwierdzono istotnego
zwiagzku w przypadku stezen 0,025% lub 0,01%. Badanie ATLAS wykazato brak réznicy w
skutecznosci po 3—4 latach leczenia stezeniami od 1% do 0,01%, a nastepnie po 20 latach
przerwy. W naszym badaniu, przy kontynuacji leczenia przez co najmniej 5 lat, skutecznos¢
wykazano po 8 latach obserwacji. Nasze wyniki moga stanowi¢ dowdd na to, ze dhuzszy czas
trwania leczenia 0,05% roztworem atropiny moze skutkowac zmniejszeniem ekwiwalentu
sferycznego i dhugosci osiowej gatki ocznej po zaprzestaniu leczenia. Jednakze pozostaje do
zbadania, czy wynik ten mozna odnies$¢ do dtuzszego okresu, np. 10-20 lat, lub czy leczenie
powinno trwac dhtuzej.

Ograniczenia

Badanie ma pewne ograniczenia. Po pierwsze, nie bylo grupy placebo, z ktéra mozna by
poréwnac grupy stosujace stopniowe zmniejszanie dawki i odstawianie leku. Komplikuje to
przypisanie zaobserwowanych zmian interwencji terapeutycznej. Niemniej jednak badanie
dostarcza dowoddw na to, ktore podejscie do odstawiania leczenia jest bardziej skuteczne. Po
drugie, zaobserwowany efekt leczenia (0,24 D) byt mniejszy niz szacunek (0,40 D) uzyty do
obliczenia wielkosSci proby. Moglo to ograniczy¢ naszq zdolno$¢ do wykrycia istotnych
efektow w wynikach drugorzednych i analizach podgrup. Ponadto ta rozbieznos¢ podkresla,
ze obliczona wielkos$¢ proby opierata sie na potencjalnie optymistycznych danych, co mogto
wplynac na wielkos¢ efektu. Po trzecie, wczesniejsze stezenie leku i czas trwania leczenia u
réznych dzieci nie byty takie same, co moze prowadzi¢ do potencjalnego btedu
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systematycznego. Jednak po randomizacji warstwowej stwierdzono, ze parametry miedzy
grupq stopniowego odstawiania a grupq nagtego odstawienia sg podobne. Po czwarte, roznica
w postepie krotkowzrocznoSci po zaprzestaniu leczenia miedzy grupa stopniowego
odstawiania a grupg catkowitego zaprzestania byta klinicznie niewielka; jednak réznica ta
stala sie wieksza u dzieci w mlodszym wieku i z wieksza krotkowzrocznoscia, co podkresla
znaczenie wieku i ekwiwalentu sferycznego przy zaprzestaniu leczenia. Po pigte, wilaczyliSmy
do badania wylacznie uczestnikow chinskiego pochodzenia, co ogranicza mozliwos¢
uogolnienia wynikow na inne grupy etniczne.

Whnioski

W niniejszym badaniu stwierdzono, Ze stopniowe zmniejszanie stezenia atropiny przed
zaprzestaniem leczenia jest lepszym rozwigzaniem niz zaprzestanie leczenia bez stopniowego
zmniejszania dawki, co skutkuje mniejszym wydtuzeniem osi przednio-tylnej gatki ocznej i
mniejszym wskaznikiem SEP, szczeg6lnie u dzieci w mlodszym wieku i z wieksza
krétkowzrocznoscia. Jednak wedtug naszej wiedzy znaczenie kliniczne tej r6znicy
wynoszacej okoto 0,25 D miedzy grupami leczonymi nie jest dobrze poznane na podstawie
aktualnej literatury medycznej.
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