Odstawianie atropiny — mozliwe
odchylenie pomimo randomizacji
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Coraz wiecej dowodow wskazuje, Ze atropina w stezeniu 0,05% stosowana codziennie w
postaci kropli do oczu skutecznie spowalnia postep krotkowzroczno$ci u dzieci.’* Dowody
na skuteczno$¢ nizszych dawek (np. 0,01%) sa nadal niejednoznaczne,® a lekarze czesto
przepisujq obecnie dawke 0,05%. Po odstawieniu takich wyzszych dawek wydaje sie
wystepowac wiekszy efekt odbicia niz w przypadku nizszych dawek, a w konsekwencji
wzrost tempa postepu krotkowzrocznosci.* W zwigzku z tym lekarze, pacjenci i rodziny
czesto staja przed dylematem, czy lepiej jest stopniowo odstawiac leczenie atroping, czy tez
przerwac je nagle.

W tym numerze JAMA Ophthalmology Zhang i wspétpracownicy *przedstawiaja wyniki
randomizowanego badania klinicznego (RCT) majacego na celu odpowiedzZ na pytanie, czy
nalezy stopniowo odstawiac pacjentowi krople z atroping, czy tez nagle przerwac ich
stosowanie. Uczestnicy przypisani do grupy stopniowego odstawiania, zwanej grupa taper,
otrzymywali 0,05% przez 6 miesiecy, 0,025% przez 6 miesiecy, a nastepnie nie byli leczeni
przez 24 miesigce. Osoby przypisane do grupy naglego odstawienia, zwanej grupa stop,
otrzymywaty 0,05% przez 12 miesiecy, a nastepnie nie byly leczone przez 24 miesiace.
Glownym wynikiem badania byto stwierdzenie, ze w grupie stopniowego odstawiania sredni
postep krotkowzrocznosci byt o 0,24 dioptrii mniejszy niz w grupie naglego odstawienia
(zmniejszenie 0 30%) w ciagu 3 lat, pomimo 6 miesiecy leczenia mniejsza dawka.

Chociaz randomizacja ogranicza wiele form potencjalnego btedu systematycznego, czesto
prowadzac do solidnych dowodow, ktore mozna zastosowa¢ w praktyce, istniejg cechy
przeprowadzenia i analizy RCT, ktére moga nadal nieumyslnie wprowadzac btad
systematyczny. Jedng z potencjalnych przyczyn btedu systematycznego po randomizacji jest
utrata obserwacji, szczegdlnie jesli utrata ta nie jest losowa i r6zni sie miedzy grupami
terapeutycznymi.

Zhang i in® podaja, ze wskazniki rezygnacji w ciggu 3 lat byly podobne w grupie
stopniowego odstawiania i grupie catkowitego odstawienia, ale odsetki te wyniosty 29,5% w
grupie stopniowego odstawiania i 24,2% w grupie catkowitego odstawienia. R6znica (5,3%)
zostala uznana za statystycznie nieistotng (P = 0,35), ale brak statystycznie istotnej roznicy
nie jest rownoznaczny z dowodem na brak réznicy, zwlaszcza gdy poréwnanie nie zostato
zaplanowane z wyprzedzeniem ( ) z odpowiednig moca statystyczna. 95% przedziaty ufnosci
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sa bardziej miarodajne niz wartosci P, poniewaz dostarczaja czytelnikom wiecej informacji na
temat zakresu prawdopodobnych réznic zgodnych z obserwowanymi danymi. Ponadto, nawet
jesli wskazniki rezygnacji sa podobne, nadal moze wystapi¢ zr6znicowana utrata do
obserwacji, jesli przyczyny rezygnacji roznia sie w poszczegolnych grupach. Niestety,
prawdziwe przyczyny rezygnacji uczestnikdw oraz to, czy s one zwigzane z przypisaniem do
grupy terapeutycznej, czesto pozostajq nieznane.

Réznice w utracie obserwacji w poszczegolnych grupach terapeutycznych sg rowniez
problematyczne, jesli wystepuja znaczne nierownowagi w czynnikach wyjsciowych miedzy
osobami, ktore ukonczyly badanie, a tymi, ktore go nie ukonczyly, szczegolnie jesli czynniki
te moga wplywac na wyniki. Chociaz autorzy podaja, ze cechy charakterystyczne byly
podobne, dane w eTabeli 1 w Suplemencie 2 wskazuja na roznice.> W poréwnaniu z
osobami, ktore ukonczyty badanie w grupie ,,stop”, osoby, ktére ukonczyty badanie w grupie
Htaper”, miaty wieksza srednig krotkowzroczno$¢ w momencie wiaczenia do fazy ,,stop” w
poréwnaniu z fazg ,,taper” RCT. Ocena, czy roznica ta jest statystycznie istotna, nie jest
pomocna, poniewaz brak statystycznie istotnej réznicy nie jest rownoznaczny z dowodem na
brak roznicy. Korekta statystyczna krotkowzrocznosci w momencie randomizacji w analizie
pierwotnej zmniejsza wplyw nierownowagi, ale nie eliminuje catkowicie potencjalnego
wplywu wysokiego odsetka utraty obserwacji. Niemniej jednak autorzy nie odnotowali
nierownowagi w Sredniej dtugosci osiowej w momencie randomizacji, a ich analiza zmian
dlugosci osiowej rowniez wykazata niewielka, ale statystycznie istotna korzys¢ wynikajaca ze
stopniowego odstawiania leku ($rednia réznica 0,11 mm, co odpowiada 25% redukcji).

Autorom nalezy pogratulowac zastosowania wielokrotnej imputacji w celu uwzglednienia
brakujacych danych w analizie wrazliwosci. Wielokrotna imputacja moze ztagodzic¢
potencjalne odchylenie wynikajace z utraty obserwacji, ale metoda ta zaklada, ze brakujace
dane s brakujace losowo. Gdyby osoby z wiekszym postepem choroby byly bardziej
narazone na rezygnacje z badania, wowczas ocena sredniego wyniku bytaby obcigzona
btedem. Ponadto, jesli czynniki wyjSciowe zwigzane z wynikiem nie zostaly zmierzone i
wiaczone do modelu, wielokrotna imputacja nadal bedzie niewystarczajaca do
wyeliminowania btedu. Analiza punktu krytycznego® oraz modele mieszanki wzorc6w’ to
dodatkowe metody oceny solidnosci zatozenia o losowosci brakow, ktére mozna byto
zastosowac. Przy wysokim odsetku brakujacych danych dotyczacych wynikow (okoto 27%)
glowny wynik wskazujacy na niewielki efekt leczenia moze by¢ wrazliwy na zatozenie o
losowosci brakéw i zosta¢ uniewazniony nawet przez niewielkie naruszenie tego zalozenia.
Przykladem moze by¢ scenariusz, w ktorym uczestnicy utraceni z obserwacji w grupie
stopniowego odstawiania leku mieli nieco wiekszy postep choroby niz ci utraceni z
obserwacji w grupie catkowitego odstawienia leku. W tym scenariuszu, gdyby wszystkie dane
zostaly uwzglednione, gtéwny wynik badania mogiby okazac sie nieistotny statystycznie.

Najbardziej pozadanym rozwiazaniem dla przysztych badan RCT jest podjecie wszelkich
mozliwych dziatan w celu unikniecia utraty uczestnikow z obserwacji, a tym samym
zachowania zalet pierwotnego losowego przydziatu leczenia. To zadanie moze by¢ tatwiejsze
w teorii niz w praktyce, szczegdlnie w badaniach RCT, w ktorych obserwacja musi trwac
wiele lat, takich jak interwencje dotyczace postepu krotkowzrocznosci. W miedzyczasie
czytelnicy powinni by¢ swiadomi wplywu utraty uczestnikow z obserwacji w badaniach RCT
i uwzgledniac te wiedze w interpretacji wynikow badan.

Dodatkowym potencjalnym problemem zwigzanym z analiza danych z badan RCT jest wybor
wyniku, w przypadku ktoérego punktem wyjscia nie jest randomizacja, ale moment
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nastepujacy po randomizacji. Autorzy podaja odsetek dobrych odpowiedzi na odstawienie
leczenia jako wynik drugorzedny, przyjmujac punkt poczatkowy 1 rok po randomizacji.
Metoda ta jest problematyczna, poniewaz w kazdym RCT, 1 rok po randomizacji, grupy
terapeutyczne najprawdopodobniej réznityby sie w znanych i nieznanych aspektach,
czesciowo z powodu utraty obserwacji i roznic w przestrzeganiu zalecen terapeutycznych, a
wiekszosc¢ korzysci wynikajacych z randomizacji zostataby utracona.

Odpowiadajac na pragmatyczne pytanie kliniczne, czy nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke
lub zaprzesta¢ stosowania kropli do oczu z atroping 0,05% u dziecka leczonego z powodu
postepujacej krotkowzrocznosci, gdy pacjent, rodzina i lekarz prowadzacy podjeli decyzje o
zakonczeniu leczenia, badanie przeprowadzone przez Zhanga i wsp*® prawdopodobnie
dostarcza najbardziej rygorystycznych dowodéw do tej pory (cho¢ z uwzglednieniem
omowionych zastrzezen). Jesli akceptowalny jest jeszcze 1 rok leczenia, obecne dowody
sugeruja, ze stopniowe odstawianie moze skutkowac niewielkim, ale statystycznie istotnym
zmniejszeniem postepu krotkowzrocznosci i wydtuzenia osiowego w ciggu 3 lat w
porownaniu z kontynuowaniem stosowania 0,05% roztworu atropiny przez kolejny rok, a
nastepnie naglym odstawieniem. By¢ moze bardziej powszechnym scenariuszem klinicznym
bylby inny dychotomiczny wybor miedzy natychmiastowym, gwaltownym odstawieniem leku
a kontynuacja leczenia w zmniejszonej dawce przed odstawieniem. W takim scenariuszu
wydaje sie, ze odstawianie leku ma dwie potencjalne zalety: wolniejszy postep
krotkowzrocznosci zgloszony przez Zhanga i wspotpracownikow oraz dodatkowy okres
przyjmowania mniejszej, ale potencjalnie skutecznej dawki atropiny. Niemniej jednak, aby
szeroko zastosowac wyniki badan Zhanga i wspotpracownikéw °, korzystne bytoby
przeprowadzenie dodatkowych badan RCT o nizszym odsetku utraty obserwacji,
dodatkowych badan RCT w populacjach pozaazjatyckich (ktére prawdopodobnie
charakteryzujq sie nizszym wskaznikiem postepu krétkowzrocznosci 2 ) oraz uzyskanie
dhugoterminowych danych dotyczacych trwatosci efektu.
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