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Nagtéwek: FunSI jako zrozumiaty wskaznik krétkowzrocznosci oparty na badaniu siatkowki

Dostepnos¢ danych: Badania przeprowadzono przy uzyciu danych z UK Biobank w ramach projektu o numerze identyfikacyjnym 90655.
Naukowcy zainteresowani wykorzystaniem tych danych moga ubiegaé sie¢ o dostep na stronie ukbiobank.ac.uk/enable-your-research/apply-
for-access. Kod Zrodtowy jest dostepny bezptatnie pod adresem_https:/github.com/fyii200/FunsSlI.
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przesuniecie refrakcji dna oka; RD, odwarstwienie siatkéwki; POAG, pierwotna jaskra z otwartym katem przesgczania; ICD-10,
Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb, wersja 10; OPCS-4, Biuro Spiséw Powszechnych i Badan: Klasyfikacja Operacji Chirurgicznych,
wersja 4; 0P, ci$nienie wewnatrzgatkowe; CH, histereza rogoéwki; HR, wspotczynnik ryzyka; Cl, przedziaty ufnosci
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Streszczenie

Cel: Zaproponowanie i ocena potencjatu stratyfikacji ryzyka wskaznika rozciggania dna oka (FunSl), opartego na
centylach wskaznika siatkowkowego, ktory kwantyfikuje geometryczne odchylenie dna oka od wartosci oczekiwanej

dla danej refrakcji rownowaznej sferycznej (SER).

Projekt: Badanie kohortowe oparte na populaciji.

Uczestnicy: Oczy z soczewka wiasng 25 222 oséb dorostych (SER: od 0D do -12D) z fotografiami dna oka o
odpowiedniej jakosci na poczatku badania (2009-2010), indywidualnie powigzane z rutynowo gromadzonymi danymi

medycznymi do 2022 r.

Metody: Do oszacowania 5-do 95-centyla 10 bezwymiarowych cech obrazowania dna oka (np. kretosé tetnic/zyl,
nachylenie tarczy nerwu wzrokowego) zastosowano regresje kwantylowa, z uwzglednieniem SER. Wskaznik FunSI
obliczono jako sume pozycji centylowej danego oka w odniesieniu do SER dla wszystkich cech obrazowania,
znormalizowang do przedziatu 0-1, tak aby oko konsekwentnie plasujace sie w najgorszym centylu (5lub 95, w
zaleznosci od kierunku zmiany wraz ze wzrostem krétkowzrocznosci) dla swojego SER miato warto$¢ 1. Do zbadania
zwigzku miedzy wyjsciowym wskaznikiem FunSl a ryzykiem: odwarstwienia siatkowki regmatogennego (RD), z
uwzglednieniem wyjsciowego SER, wieku, pici, pochodzenia etnicznego, wskaznika deprywacji Townsenda,
cukrzycy, nadcisnienia i urazu oka; oraz jaskry pierwotnej z otwartym katem przesaczania (POAG), z uwzglednieniem
tych samych wyjsciowych zmiennych towarzyszacych (z wylaczeniem urazu oka) oraz cisnienia wewnatrzgatkowego i

histerezy rogoéwki, zastosowano regresje Coxa.

Gtéwne wyniki i miary: wystapienie rozszczepu siatkéwki typu regmatogennego i pierwotnego otwartego kata jaskry.

Wyniki: Przeanalizowano facznie 25 030 i 24 835 os6b dorostych w wieku 40-69 lat bez wczesniejszej historii

odwarstwienia siatkowki/peknieé oraz jaskry dowolnego podtypu. Wskazniki zdarzen



(nowe przypadki na 10 000 osobolat) wyniosty 4,9 dla RD regmatogennego i 15,0 dla POAG. Wyzszy wyjsciowy
poziom FunSI wigzat sie ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju RD regmatogennego (skorygowany wspotczynnik ryzyka
na 1 SD [0,09], 1,26; 95% przedziat ufnosci, 1,08-1,48; P = 0,004) oraz POAG (1,11; 1,01-1,22; P = 0,03). Dodanie
wskaznika FunSI| doprowadzilto do znacznie wyrazniejszej poprawy wskaznika zgodnosci dla modelu RD

regmatogennego w poréwnaniu z modelem POAG.

Whioski: FunSI to zrozumiate podejscie do charakteryzowania krétkowzrocznosci na poziomie siatkdwki. Dwie osoby
mogg mie¢ podobne wyjsciowe czynniki ryzyka, takie jak SER, ale ogdlna réznica geometryczna w ich dnie oka,
okreslona ilosciowo przez FunSl, moze ujawni¢ réznice w ich diugoterminowym ryzyku wystgpienia chorob

zagrazajacych wzroku.
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Wprowadzenie

Chociaz postepujgaca krotkowzroczno$c jest ogdlnie towarzyszg jej zmiany w obrazowaniu siatkdwki
wskazujgce na coraz bardziej rozciggniety wyglad (np. mniej krete i mniej

gesto rozgatezionych naczyn), 3 niektére dna oka wydajq sie znacznie bardziej lub znacznie mniej rozciggniete niz
jakiego mozna by sie spodziewac przy ich stopniu krétkowzrocznosci. Rozbieznosci te wynikajg czesciowo
ograniczeniom konwencjonalnych metod pomiaru krétkowzrocznosci, ktére skupiajg sie na wymiarze osiowym
wymiary osiowego oka (osi wzrokowej), aby opisa¢ to, co zasadniczo jest procesem tréjwymiarowym

wymiarowy proces: wzrost gatki ocznej.* Oba oczy moga mie¢ identyczny ekwiwalent sferyczny

(SER), a mimo to znacznie roznic sie ksztattem tylnego odcinka, co powoduje

r6zng morfologie siatkdwki pozaosiowa.*

Ciekawym pytaniem wynikajacym z tej krétkiej dyskusji jest to, czy dane ilosciowe

z catego dna oka danej osoby mozna wigczy¢ do SER w celu opracowania

bardziej zindywidualizowanego, ,siatkéwkowego wskaznika” krotkowzrocznosci.! Jednym z podejsé jest wykorzystanie

gtebokiego

uczenia gtebokiego (DL) do przewidywania SER bezposrednio na podstawie kolorowej fotografii dna oka. Zatozeniem jest

ze, zaktadajgc dobry kompromis miedzy odchyleniem a wariancjg, model DL bedzie miat bardziej ujemny

bfad prognozy w przypadku zastosowania do dna oka, ktére wydaje sie bardziej krétkowzroczne niz wynikatoby to z
SER oka.5 Jest to analogiczne do tego, jak ,wygladajace na starsze” dno oka moze wskazywac na

przyspieszone starzenie sie (wiek biologiczny > wiek chronologiczny).6”7 Jedng z takich opartych na DL miar

miarg krotkowzrocznosci jest Fundus Refraction Offset (FRO), ktéry, jak wykazano,

wskazuje na przyszte odwarstwienie siatkowki (RD), niezaleznie od wyjsciowego SER i

istotne zmienne towarzyszace.>® Jednakze wadg tego podejscia jest jego ograniczona
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wyjasnialnosé, poniewaz miara ta jest wyprowadzana bezposrednio z surowych zdje¢ dna oka, a nie

z tatwo interpretowalnych cech obrazowych (np. kretosci naczyn).

Aby poprawi¢ kliniczng wyjasnialnos¢, pomocne moze by¢ rozwazenie alternatywnego podejscia, ktore
okazato sie bardzo przydatne w pediatrii: wykres wzrostu.® W najbardziej podstawowym ujeciu wykres wzrostu
Wykres przedstawia rézne centyle danego parametru fizycznego, np. wzrostu, w zaleznosci od

wieku. Dziecko znajdujace sie na 98- centylu jest na przyktad niezwykle wysokie jak na swoj wiek

(98% dzieci w tym samym wieku jest nizszych). Zastepujac wzrost cechg obrazowania dna oka

i wiek na wskaznik SER, mozna by w podobny sposdb stworzy¢ wykres centylowy dna oka, aby

okresli¢, na ile dane oko jest typowe lub nietypowe dla swojego SER. Dysponujac kilkoma takimi wykresami centylowymi,

, Z ktérych kazda opiera sie na innej cechie obrazowania, mozliwe jest uzyskanie ogélnego

obraz tego, jak bardzo dno oka rozni sig ilosciowo w poréwnaniu z innymi oczami o podobnym SER.

W niniejszym artykule autor przedstawit zrozumiatg miare krétkowzrocznosci siatkdwki opartg na tej
koncepcji, Fundus Stretch Index (FunSl), i zbadat jego zwigzek w czasie z

RD typu regmatogennego i pierwotnej jaskry z otwartym katem przesaczania (POAG), niezaleznie od wplywu

zmiennych wyjsciowych, w tym SER.10
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Metody

Uczestnicy badania

Niniejsze badanie zostato opisane zgodnie z wytycznymi Strengthening the Reporting of

w epidemiologii (STROBE)."" Uczestnicy badania

pochodzili z bazy danych UK Biobank Eye and Vision, duzej kohorty oséb w $rednim wieku

(40-69 lat) zrekrutowanych z réznych osrodkéw w Anglii, Szkocji i Walii.

Poniewaz UK Biobank posiada zezwolenie Centrum Badawczej Komisji Etycznej Regionu Pétnocno-Zachodniego
(06/MREO08/65), nie bylo konieczne uzyskanie oddzielnej zgody komisji etycznej

. Wszyscy uczestnicy wyrazili Swiadoma zgode, a badanie byto zgodne z

Deklaracji Helsinskiej.

Szczegotowy opis tej kohorty mozna znalez¢ w poprzednich publikacjach.'2

13 Krotko mowigc, w latach 2009-2010 68 508 oséb wzieto udziat w szeregu podstawowych

badaniach fizycznych i okulistycznych, w tym 45-stopniowym badaniu kolorystycznym z plamkg z6ita w centrum
fotografia dna oka (Topcon 3D OCT-1000 Mark Il) oraz autorefrakcja (Tomey RC-

5000). Oprécz osobistych wizyt kontrolnych co kilka lat, dane kazdej osoby zostaty

zostata powigzana z krajowymi rejestrami zgonéw (2006—-2022 dla wszystkich trzech krajéw sktadowych Wielkiej Brytanii)

oraz

rutynowo gromadzonymi zbiorami danych dotyczacych zdrowia pochodzacymi z finansowanego ze $rodkéw publicznych

brytyjskiego

, czyli National Health Services (NHS). Obejmowaty one opieke podstawowg (1938—-2016

dla Angli, 1939-2017 dla Szkocji oraz 1948-2017 dla Walii) oraz dane szpitalne
dokumentacja przyjeé/proceduralna (1981-2022 dla Szkocji, 1991-2022 dla Walii oraz

1997-2022 dla Anglii).
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Kryteria kwalifikacyjne

Rysunek 1 przedstawia przeptyw uczestnikdw przez poszczegdlne etapy procesu selekc;ji

. Poczatkowo uwzgledniono 51 086 osdb, u ktérych co najmniej jedno oko spetnito wczesniej
opisanej i zweryfikowanej oceny jakosci obrazu. ''* Oczy o SER >

0D zostaty nastepnie wykluczone, a te, w ktérych wystepowata co najmniej jedna cecha obrazowania

dane, ktérych obliczenia nie powiodty sie z powodu nieprawidiowej segmentacji obrazu, zostaty dodatkowo usuniete.
Podobnie

wykluczono oczy znajdujgce sie poza gérnymi i dolnymi 0,1% rozktadu dowolnych cech obrazowych
, poniewaz te wartosci odstajace byty spowodowane nieprawidtowg segmentacjg obrazu podczas kontroli wizualnej

kontroli wizualnej

Poniewaz bardzo niewiele oczu (n=209) miato skrajng krétkowzrocznosé powyzej 12D, oszacowania centylowe (opisane

w nastepnym podrozdziale) nie mogty by¢ uzyskane precyzyjnie powyzej tego poziomu krétkowzrocznosci;
W zwigzku z tym usunieto te oczy. Aby wykluczy¢ wptyw pseudofakii,

autor wykluczyt rowniez osoby, ktére zgtaszatly w wywiadzie historie operacji zacmy/korekgji refrakc;ji

(pola danych UK Biobank 5324 i 5325) lub osoby z 3-cyfrowym kodem zabiegu

zwigzany z usunieciem soczewki, oparty na klasyfikacji operacji chirurgicznych Office of Population Censuses and
Surveys:

Klasyfikacji Operacji Chirurgicznych, wersja 4 (OPCS-4), a mianowicie C71, C72i C74,
przed wizytg wyjsciowa lub w jej trakcie. Nastepnie uwzgledniono 40 258 oczu nalezacych do 25 222 oséb

ostatecznie wigczono do badania.

Wskaznik rozciagniecia dna oka oparty na centylach
Szereg cech obrazowania dna oka obliczono przy uzyciu zautomatyzowanych procedur

opisanych w poprzednich pracach."'® Aby ztagodzi¢ optyczny wptyw powiekszenia okulistycznego



93 oraz w celu unikniecia zakladania konkretnej konstrukgcji aparatu (np. telecentrycznosci) lub rozdzielczosci (mm
94 na piksel), ' przy obliczaniu uwzgledniono wytacznie bezwymiarowe cechy obrazowania
95 FunSI. Cechy te (n=10) podsumowano w tabeli 1, a ich szczegotowy opis

96 w innym miejscu.15

97

98 Do oszacowania 5 do

99 95- centyla (w odstepach co 5 centyli) kazdej cechy obrazowej, z uwzglednieniem SER i
100 wykorzystujac dane z jednego losowo wybranego oka, gdy dostepne byty dane z obu oczu danej osoby
101 . Jak pokazano na rysunku 2, dato to 10 wykreséw centylowych (po jednym na obrazowanie
102 (funkcja), z ktérych kazda zawiera 19 krzywych centylowych. Kluczowg zaletg regresji kwantylowej jest to,
103 to, ze nie zaktada ona niczego na temat rozktadu warunkowego zmiennej zaleznej

104 zmiennej zaleznej, w przeciwienstwie do mniej elastycznej pétparametrycznej metody Lambda-Mu-Sigma.

105

106 Wskaznik FunSI dla kazdego z 40 258 kwallifikujgcych sie oczu obliczono poprzez zsumowanie jego pozycji centylowej
SER

107 w 10 wykresach centylowych zgodnie z rébwnaniem 1, a nastepnie min-

108 maksymalna normalizacja tej sumy do przedziatu 0—1 zgodnie z réwnaniem 2. Warto$¢ FunSI| wynoszaca 0,5
109 wskazywatby zatem na ,przecietny” wyglad dna oka, biorac pod uwage SER, podczas gdy dno oka

110 konsekwentnie plasowat sie w najgorszym centylu we wszystkich cechach obrazowania, miatby FunSlI

111 wynoszacg 1. Dla kazdej cechy obrazowej najgorszym centylem byt albo 5- -albo 95- centyl,

112 w zaleznosci od kierunku zmiany tej cechy wraz ze wzrostem krétkowzrocznosci. Na przyktad

113 najgorszym centylem dla kretosci tetnic byt 5-centyl-poniewaz kretos¢ zazwyczaj

114 zmniejszata sie wraz z krétkowzrocznoscig, a w przypadku wklestosci tetnic byto odwrotnie.!

115
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[1] Centsum = Centwhklgsto$c tetnic + Centwklestos¢ zyt + centoFp:omL Centnachylenie tarczy + (1-CentFD tetn/‘c) + (1'

(1-CenFD) + (1-CenAVR) + (1-Csnkr@tys’c’ tetnic) + (1-Cenkretys’c’ z'yl) + (1-Cenabsolutne skrecenie dysku)

[2] FunSI = (Centy,, —0,5)/9

Gdzie Cent oznacza pozycje centylowg w utamku dziesietnym (np. 0,5 dla 50-centyla),

okres$lonej poprzez zidentyfikowanie krzywej centylowej najblizszej obserwowanej wartosci danego

cechy obrazowej (ograniczonej do 5i 95-centyla); DFD:DML oznacza stosunek

stosunek odlegtos$ci miedzy tarczg a dotkiem do dtugo$ci osi gtéwnej tarczy; FD oznacza wymiar fraktalny; a AVR

oznacza wspotczynnik tetniczo-zylny. Poniewaz 5- centyl (0,05) odpowiadat najgorszemu

centyl dla FD tetniczo-zylnego, AVR, kretosci tetniczo-zylnej i bezwzglednego skrecenia tarczy,

odjecie od 1 centyla odpowiadajgcego tym cechom obrazowym zapewnito, ze FunSI

blizszy 1 odzwierciedlat siatkdwke o wigkszej krétkowzroczno$ci strukturalnej. Rysunek 3 przedstawia kilka przyktadéw

oczu o podobnym SER, ale réznym FunSI.

Zdarzenia bedace przedmiotem zainteresowania

Wykorzystujac szereg zrédet, w tym wspomniane wczesniej dane z rejestrow NHS oraz kwestionariusze wypetniane na
ekranie dotykowym

wypetniane na ekranach dotykowych podczas kazdej wizyty kontrolnej (historia zgtaszana przez pacjentow),
zespo6t UK Biobank udostepnit date pierwszego wystapienia choréb rzadkich/ztaman oraz jaskry

w polach danych 131178 i 131186.1° Zostaty one jednak

przypisano do pierwszych trzech znakéw kodéw Miedzynarodowej Klasyfikacji Chordb

w wersji 10 (ICD-10), obejmujace rézne podtypy RD/zerw (H33) oraz

jaskra (H40). W celu ustalenia przypadkow rozszczepu siatkowki typu regmatogennego (H33.0)

na polu danych 131178 w celu ustalenia przypadkéw RD regmatogennej (H33.0),

biorgc pod uwage, ze pacjenci z RD regmatogenng prawie na pewno wymagaliby leczenia szpitalnego



140 . W przypadku POAG zastosowano podejscie eliminacyjne, definiujac jg jako

141 obecnos¢ jaskry (H40) zgodnie z polem danych 131186, ale bez: (1) jakichkolwiek kodéw ICD-10

142 zwigzanych z pierwotng jaskrg z zamknietym katem przesgczania (H40.2), jaskra wtorna (H40.3

143 do H40.6), inne jaskry (H40.8) oraz jaskry wystepujace w przebiegu innych choréb (H42.0 i H42.8);
144 a takze (2) wszelkie kody OPCS-4 zwigzane z jaskrg z zamknietym katem przesgczania, a mianowicie

145 iridosklerotomie (C62.1) oraz iridotomie (C62.2 i C62.3).

146

147 Grupy ryzyka i okres obserwacji

148 W przypadku analiz opisanych ponizej populacja zagrozona rozwarstwieniem siatkdwki

149 obejmowata osoby z bez wczesniejszej historii RD/peknie¢ dowolnego podtypu (np.

150 reumatogenne, trakcyjne, surowicze), poprzez wykluczenie oséb z kodem ICD-10 H33

151 (pole danych 131178) zarejestrowane podczas wizyty wyjsciowej lub przed nig. Podobnie populacja oséb
152 ryzyko POAG obejmowata osoby bez jaskry dowolnego podtypu (w tym jaskry z zamknietym katem

153 ) zarejestrowane podczas wizyty poczatkowej lub przed nig (kod ICD-10 H40; pole danych

154 131186). Okres obserwacji (czas obserwacji) obejmowat okres od wizyty wyj$ciowej danej osoby

155 (2009-2010) do daty cenzurowania w prawo, zdefiniowanej jako najwczesniejsza z nastepujgcych dat: ostatni dzien 2022
r.,

156 daty zgonu lub daty utraty kontaktu z powodu emigracji lub wycofania zgody na

157 w celu przysztego potgczenia danych. W przypadku analiz dotyczacych rozszczepowej retinopatii rozwarstwowej okres
obserwac;ji zostat

158 dodatkowo cenzurowany po prawej stronie w momencie operacji za¢my, biorgc pod uwage potencjalny efekt zaktdcajacy
159 operacji zaémy w trakcie obserwacji.2® Aby uwzgledni¢ ryzyko konkurencyjne,

160 zostat réwniez ocenzurowany po prawej stronie w momencie pierwszego wystapienia RD nieregmatogennego (w
przypadku

161 analizy RD regmatogennego) lub jaskry niezwigzanej z POAG (dla analiz POAG).

162 Zadna osoba nie miata zerowego czasu obserwagii.
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175

176

177

178

179

180

181

182

183

184

185

Analiza statystyczna (przezycia)
WV szystkie analizy statystyczne przeprowadzono na poziomie indywidualnym, poniewaz
nie byly dostepne dla poszczegdinych zdarzen, a dane ciagte usredniano dla obu oczu

, gdy kwalifikowaly sie oba oczy danej osoby (o ile nie zaznaczono inaczej).

Do wizualizacji skumulowanej czestosci wystepowania ([1-przezywalnosé
] X 100) kazdego zdarzenia w czasie, w podziale wedtug wyjsciowego wskaznika FunSI (podzielonego
na 4 kwantyle dla celow wizualizacji). Zastosowano wielowymiarowe modele regresji Coxa

a nastepnie wykorzystano do zbadania zwigzku miedzy wyjsciowa wartoscig wskaznika FunSI (zmienna ciagta) a czasem
do wystgpienia kazdego

zdarzenia, zdefiniowanego jako czas, jaki uptynat od wizyty wyjsciowej do daty pierwszego wystapienia lub

datg cenzurowania prawostronnego (w zaleznosci od tego, co nastgpito wczesniej). Nalezy zauwazy¢, ze wskaznik FunSl
zostat znormalizowany do

Srednig zerowa i wariancje jednostkowg we wszystkich modelach, aby oszacowany wspotczynnik ryzyka (HR) znalazt sie
na

mniej strome;j i bardziej interpretowalnej skali, tak aby wspétczynnik ryzyka (HR) réwny x oznaczat x-krotny
zmiana wskaznika ryzyka na kazdy 1 odchylenie standardowe (SD) wskaznika FunSl, a nie

na zmiane o 1 jednostke wskaznika (co w sposéb nierealistyczny odzwierciedlatoby zmiane w catym
catego teoretycznego zakresu FunSI od 0 do 1). Modele poczatkowo zaktadaty zaleznos¢ liniowg

, a nastepnie zostaty rozszerzone o nieliniowe skfadniki FunSI: wielomian drugiego stopnia

(FunSI + FunSI? ), a nastepnie wielomian trzeciego stopnia (FunSI + FunSI2 + FunSI3).

Korekta wspétzmiennych
Wspétzmienne wyjsciowe wybrane a priori i uwzglednione w kazdym modelu obejmowaty
podstawowe/ogdlne informacje demograficzne i kliniczne: wiek (zmienna ciagta), pte¢ (zmienna dwuwartosciowa),

SER (zmienna ciggta: moc sferyczna + moc cylindryczna/2), wskaznik deprywacji Townsenda
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186 (ciagty: wartosci dodatnie wskazywaty na wyzszy poziom deprywaciji), pochodzenie etniczne (binarne: biata rasa vs
187 niebiata), cukrzyca (logiczna) i nadcisnienie (logiczne). W modelu RD regmatogennej

188 (logiczna) zostata dodatkowo uwzgledniona w modelu RD regmatogennego, podczas gdy ci$nienie wewnatrzgatkowe
189 (IOP) oraz histereza rogowki (CH),2! ktére byty zmiennymi ciggtymi

190 zmierzone za pomocg analizatora reakcji oczu Reicherta, zostaty dodatkowo uwzglednione w

191 model POAG. Nieracjonalne wartosci IOP (0 lub >45 mmHg)?? oraz CH (0 lub >15 mmHg)?3-%5

192 zostaty usuniete (potraktowane jako brakujgce), poniewaz najprawdopodobniej wynikaty one z

193 btad pomiaru. W celu uzyskania dalszych informacji na temat

194 kazdej zmiennej towarzyszacej

195

196 Analiza ,,Leave-one-feature-out”, czutos¢ i analizy podgrup

197 Aby oceni¢ wzgledny wptyw kazdej cechy obrazowej na wyniki regresji Coxa,

198 FunSI zostato ponownie obliczone przy uzyciu metody ,leave-one-feature-out” (pomijanie jednej cechy na

199 ). Dodatkowo przeprowadzono analizy wrazliwosci poprzez: (1) wykluczenie przypadkéw zgtoszonych przez samych
pacjentow

200 i przypadkéw niezidentyfikowanych na podstawie dokumentacji szpitalnej (analiza ta nie miata zastosowania

201 do RD regmatogennej, poniewaz z definicji wszystkie przypadki miaty dokumentacje szpitalng); (2)

202 z wylaczeniem os6b z mocg cylindryczng >2D, aby wykluczy¢ potencjalny wptyw

203 krzywizny rogéwki (np. spowodowanej stozkiem rogowki); (3) wykluczenie przypadkéw wystapienia w ciggu 1 roku

204 od momentu rozpoczecia badania, aby wykluczy¢ nieumysine uwzglednienie przypadkdéw wystepujgcych powszechnie w
wyniku

205 potencjalnego opdznienia miedzy wystapieniem choroby a dostepnoscig dokumentacji; (4) wybor
206 danych FunSI i zmiennych towarzyszacych z oka o wiekszej krotkowzrocznosci, gdy kwalifikowaty sie oba oczy; oraz
207 (5) obnizenie progu warto$ci odstajgcych dla cech obrazowych (zgodnie z opisem w kryteriach kwalifikacyjnych

208 )z 0,1% do 0,01% (co spowodowato wykluczenie mniejszej liczby oczu). Wreszcie, w podgrupie
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209

210

211

212

213

214

215

216

217

218

219

220

221

222

223

224

225

226

227

228

229

230

231

0sob, ktore nie byly wczesniej wykorzystywane do szkolenia modelu FRO DL,5 uwzgledniono wyj$sciowy FRO

jako dodatkowg zmienng towarzyszaca o charakterze ciggtym (analiza podgrup).

Wspdtczynnik inflacji wariancji wynosit <1,2 we wszystkich dopasowanych modelach, co wskazuje na brak dowoddéw na
wielokolinearnosci. W przypadku brakujacych danych zastosowano podejscie oparte na przypadkach kompletnych, gdy
mozna zatozy¢, ze dane sg catkowicie losowo brakujgce (MCAR), w oparciu o test Little’a

(26).27 \W przeciwnym razie zastosowano wielokrotng (n=10) imputacje przy uzyciu metody dopasowania $rednie;
predykcyjnej

28 \Wskaznik zgodnosci (C-index) zostat wykorzystany do podsumowania

zdolnosci rozrézniajacej umodeli dopasowanychdo , przy  wyzszymi wartosciami wskazujacymi
na lepszag

rozréznialno$¢.2® Wszystkie analizy przeprowadzono w programie R V.4.5.1 (R Core Team, Wieden,
Austria), przy uzyciu pakietéw quantregGrowth i survival do oszacowania krzywej centylowej

oraz  przezywalnosc analizy, odpowiednio. Zrédlo  zrodio kod jest
jest dostepny na

https://github.com/fyii200/FunSI. Testowanie hipotez byto dwustronne, przy czym warto$é P < 0,05 uznano za

wystarczajgcym dowodem do odrzucenia hipotezy zerowe;.
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Wyniki

Charakterystyka wyjsciowa i skumulowana czestos¢ wystepowania

W tabeli 2 podsumowano charakterystyke wyjsciowg populacji zagrozonych

RD regmatogennego i POAG. W przypadku RD regmatogennego 25 030 (99,9%) sposrod 25 067

0s6b z grupy ryzyka; u 37 oséb brakowato danych dotyczgcych wskaznika deprywacji Townsenda

osoby z indeksem zostaty wykluczone ze wszystkich analiz, poniewaz spetniono zatozenie MCAR (X'= 6,4;

P =0,79). W przypadku POAG 23 600 (95,0%) sposréd 24 835 osob z grupy ryzyka posiadato kompletne dane;
brakujace wartosci dla CH (n=1191), IOP (n=750) oraz wskaznika deprywacji Townsenda (n=37)

zostaty uzupetnione, poniewaz zatozenie MCAR nie zostato spetnione (x2 =584,4; P<0,001).

Sredni (SD) okres obserwacji wynosit 12,0 (2,1) dla RD regmatogennego (301 348

osobolat) oraz 12,3 (1,6) lat w przypadku POAG (306 179 osobolat). W sumie u 148

0s6b miato nowe przypadki RD regmatogennego w okresie obserwaciji, co daje

wskaznik zdarzen wynoszacy 4,9 przypadkéw na 10 000 osobolat. Liczba nowych przypadkéw POAG

wyniosta 460, co odpowiada wskaznikowi zachorowalnosci wynoszgacemu 15,0 przypadkéw na 10 000 osobolat. Sposréd
tych przypadkéw POAG 23 zgtoszono samodzielnie, a 437 zidentyfikowano za pomoca innych

zrodia, w tym 319 na podstawie dokumentacji szpitalnej.

Skumulowang czesto$¢ wystepowania kazdego zdarzenia w czasie, w podziale wedtug wyjsciowego wyniku FunSl,
przedstawiono

przedstawiono na rysunku 4. W poréwnaniu z osobami z najnizszego kwantyla FunSl, osoby z
najwyzszym kwantyle FunSI dwukrotnie wyzszg skumulowang czesto$é wystepowania RD regmatogennej

w ciagu 12 lat (0,8% [95% CI: 0,6% do 1,1%] w poréwnaniu z 0,4% [0,3% do 0,6%]). Podobnie, 12-
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skumulowana czestos¢ wystepowania POAG byta ponad dwukrotnie wyzsza w najwyzszym FunSI
kwantyl (2,5% [2,1% do 2,9%]) jest podobny do wartosci odnotowanej w najnizszym kwantylu FunSI (1,2%

[0,9% do 1,4%]).

Wielowymiarowa regresja Coxa

Jak pokazano w tabeli 3, wyzszy wyjsciowy wskaznik FunS| wigzat sie ze zwiekszonym ryzykiem
rozwoju RD regmatogennego (skorygowany HR na 1 SD [0,09], 1,26; 95% CI, 1,08 do

1,48; p = 0,004) oraz POAG (1,11; 1,01 do 1,22; p = 0,03), nawet po uwzglednieniu wartosci wyjsciowej
zmienne towarzyszace, w tym SER (zwigzki jednoczynnikowe przedstawiono w tabeli S1). Wskaznik C-
dla modelu RD typu regmatogennego bez FunSI wynosit 0,689, wzrastajac 0 0,017

do 0,706 po dodaniu FunSI. Natomiast dodanie FunSI do modelu POAG

doprowadzito jedynie do bardzo niewielkiego wzrostu wskaznika C (+0,003, z 0,804 do 0,807).

Dodanie terminéw nieliniowych
Zaden z nieliniowych sktadnikéw FunSI nie byt powigzany z ryzykiem wystapienia

RD, niezaleznie od tego, czy modelowano je jako wielomian drugiego stopnia (P = 0,39 dla FunSI2 ) czy wielomian
trzeciego

(P = 0,55 dla FunSI2i P = 0,19 dla FunSI® ). Wystapity pewne stabe

wskazanie na zaleznos¢ kwadratowg miedzy FunSlI a ryzykiem POAG: w modelu wielomianu drugiego
stopnia, termin FunSI2 byt powigzany z ryzykiem choroby (HR, 0,90;

95% Cl, 0,82-1,00; p = 0,046), jednak uwzglednienie tego czynnika nie poprawito wskaznika C (0,806,

podobnie jak w pierwotnym modelu liniowym).
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Analiza ,,Leave-one-feature-out”, czutos¢ i analizy podgrup

Wyniki analizy ,wyklucz jednej cechy” przedstawiono w tabeli S2. Wyjsciowy

FunSI pozostawato zwigzane (P < 0,05) z ryzykiem RD regmatogennego niezaleznie od tego, ktéra

cechy obrazowej zostata usunieta, przy szacowanych wspétczynnikach ryzyka (HR) w zakresie od 1,19 do 1,30. Dla
W przypadku POAG wyjsciowy wynik testu FunSI nie byt juz powigzany z ryzykiem choroby po

wyeliminowania DFD:DML, FD tetniczo-zylnego lub AVR, co sugeruje, ze cechy te miaty

nieproporcjonalny wptyw na zwigzek wskaznika FunSI z ryzykiem POAG.

Ogolne wnioski — ze wyzszy wyjsciowy wskaznik FunSI byt powigzany ze zwiekszonym

ryzykiem rozdarcia siatkdwki typu regmatogennego i POAG — pozostaty niezmienione po powtérzeniu
wielowymiarowe;j regresji Coxa we wszystkich 5 analizach wrazliwosci: (1) wykluczenie samooceny
przypadki zgtoszone i pozaszpitalne (tabela S3); (2) wykluczenie oséb o mocy cylindrycznej

>2D (Tabela S4); (3) wykluczenie przypadkdw, kidre wystapity w ciggu 1 roku od punktu odniesienia (Tabela
S5); (4) analiza danych z oka o wiekszej krotkowzrocznosci (tabela S6); oraz (5) obnizenie

progowi wartosci odstajgcych cech obrazowania do 0,01% (Tabela S7).

W podgrupie analizie analizie 104 z 15 954 kwalifikujgcych sie 0sob miato
zdiagnozowano

RD typu regmatogennego, a 335 z 15 754 miato przypadki POAG. Jak pokazano w tabeli S8,

wyjsciowy wskaznik FRO (skorygowany wspétczynnik ryzyka na 1 odchylenie standardowe [0,87D], 0,77; 95% ClI, 0,65—
0,90; p = 0,002) oraz

FunSl (1,29; 1,07 do 1,57; p = 0,009) byly niezaleznie zwigzane z ryzykiem

rozwoju rozszczepu siatkdwki regmatogennego. Wskaznik C wynidst 0,679 dla modelu rozszczepu siatkdwki
regmatogennego

bez FRO i FunSlI, wzrést 0 0,021 do 0,700 po dodaniu FRO, a

wzrést o kolejne 0,018 do 0,718 po uwzglednieniu FunSI — ogdlna poprawa
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301 wynoszgacg prawie 0,04. W przypadku POAG nie byto wystarczajacych dowodéw sugerujacych, ze wspétczynnik FRO
(0,91;

302 0,82 do 1,00; P = 0,053) oraz FunSl (1,09; 0,98 do 1,22; P = 0,10) byty niezaleznie
303 zwigzane z ryzykiem choroby, chociaz zaobserwowano pewne tendencje. W zwiazku z tym
304 zmiany w indeksie C przypisywane FRO (+0,001) i FunSI (+0,001) byty

305 praktycznie nieobecne, przy znikomym ogoélnym wzroscie o 0,002 z 0,796 do 0,798.
306

307

308

309

310
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323
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Dyskusja

W niniejszym badaniu przedstawiono FunSI, miare krétkowzrocznosci siatkowki, ktéra podsumowuje
pozycje oka w centylu specyficznym dla SER w zakresie wyjasnialnych cech obrazowania dna oka
(Tabela 1), gdzie wyzsza warto$¢ sugeruje bardziej rozciggniete dno oka w stosunku do

SER oka. Jak wykazano w analizie pierwotnej, osoby o podobnym SER

i innymi wyjsciowymi czynnikami ryzyka moga mimo to wykazywac réznice geometryczne w swoich
funduszu, zgodnie z podsumowaniem FunSI, co moze przektada¢ sie na réznice w ryzyku

rozwoju RD regmatogennej (lub, w mniejszym stopniu, POAG) w ciagu kolejnych 12

lat.

W analizie podgrup stwierdzono, ze zaréwno wyj$ciowy wskaznik FunSl, jak i FRO%8 sg zwigzane
z ryzykiem rozwoju RD regmatogennego, niezaleznie od siebie. Rzeczywiscie,
post hoc regresja liniowa FRO wzgledem FunS| wykazata, ze podczas gdy wyzszy FunSI byt

zwiagzek ten (P = 0,01) z bardziej ujemnym wskaznikiem FRO (dno oka o wygladzie wskazujacym na wieksza,
krotkowzrocznosé, jak wnioskowat

przez DL), sita zwigzku byta staba, gdzie wzrost o 1 odchylenie standardowe w FunSI byt powigzany jedynie
zwigzany ze zmiang FRO wynoszacg -0,02 D (95% ClI, od -0,03 D do -0,003 D). Oba wskazniki

dopetniaja sie, poniewaz wydajg sie odzwierciedla¢ rézne informacje siatkéwkowe istotne dla
krotkowzrocznosci. Jednakze, gdy w analizie podgrupowej jako zdarzenie uwzgledniono POAG, oba

Nie stwierdzono zwigzku miedzy FRO i FunSI a chorobg, choé zaobserwowano pewne tendencje

. W poréwnaniu z RD regmatogenng (Tabela 3) zwigzek miedzy

FunSl a POAG w analizie pierwotnej réwniez wydawat sie stabszy (HR: 1,26 vs 1,11) i

bardziej niepewny, przy czym dolna granica 95% przedziatu ufnosci byfa blizsza wartosci zerowej. Ponadto
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poprawa wskaznika C przypisywana FunSI byta znacznie mniejsza dla
model POAG niz model RD typu regmatogennego, zaréwno w analizie ogdlnej, jak i w analizach podgrup
. Podsumowujac, dowody potwierdzajace, ze FunSI (w obecnej postaci) jest

niezalezny marker ryzyka POAG sg stosunkowo stabsze

Prekursorem rozwarstwienia siatkdwki typu regmatogennego jest obecnosé¢ sit trakcyjnych w obrebie uktadu szklistkowo-
siatkbwkowego

dziatajgcych na siatkowke neurosensoryczng,303! co, jak wspomniano wczesniej,2 moze wptywaé
wyglad dna oka. Nawet jedli takie sity trakcyjne nie sg jeszcze klinicznie widoczne,

mozna juz dostrzec oznaki obcigzenia spowodowanego wydtuzonym w osi, asferycznym (bardziej wydtuzonym lub mniej
sptaszczonym)

tylnego odcinka, charakterystycznego dla oka krétkowzrocznego, moga by¢ juz wykrywalne, jednak

subtelnie, na poziomie pikseli w obrebie dna oka,* zmiany, ktére mogtyby predysponowaé oko do

RD regmatogennego.32 Objawy obcigzenia krétkowzroczego obejmujace gtowe nerwu wzrokowego (np. przechylony
i bardziej ukosne ustawienie tarczy) oraz unaczynienia siatkéwki (np. zmniejszona FD) sa rowniez

zwigzane ze zwiekszong podatnoscig oczu krétkowzrocznych na POAG, w wyniku dziatania

szlaku mechanicznego, szlaku zwigzanego z perfuzjg, czy tez obu tych szlakdw.33-3

FunSl, a co za tym idzie, FRO, roznig sie od SER tym, ze s dodatkowymi miarami

krotkowzrocznosci, ktére sg bardziej bezposrednio zwigzane z cechami strukturalnymi siatkéwki.

To podkreslenie moze wydawac sie pedantyczne, ale scisle pokrywa sie z ostatnimi gtosnymi
oswiadczenia konsensusowe zalecajgce uznanie krotkowzroczno$ci za chorobe, najpierw wydane przez
Amerykanskiej Narodowej Akademii Nauk ©@7)-a nastepnie przez Miedzynarodowa

38, Ta ostatnia grupa robocza okreslita jako ,kluczowq strategie” zmniejszenia

globalnego obcigzenia krétkowzrocznoscig, potrzebe zdefiniowania krétkowzrocznosci nie tylko jako wady refrakcji
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, ale jako chorobe o cechach fenotypowych, ktére wptywajg na dtugoterminowe wyniki dotyczace zdrowia oczu.38
Ta zmiana paradygmatu stanowi wazny krok w kierunku udoskonalenia stratyfikacji ryzyka w praktyce klinicznej

praktyce klinicznej,%8 jak niektérzy pacjenci z niska krétkowzrocznoscia sa narazenina wysokie ryzyko
wystgpienia

powiktan, znacznie przekraczajacych typowe dla ich SER, podczas gdy u niektérych pacjentéw z wysokim
krétkowzroczni nie doswiadczajg takich powiktan. W praktyce zaréwno FunSl, jak i FRO

stanowig pierwsze potwierdzenie stusznosci koncepciji, ktére przyczynia sie do tej zmiany paradygmatu.

Wykazana w niniejszym badaniu wieksza podatno$¢é mezczyzn na rozszczepowe odwarstwienie siatkdwki (tabela 3) jest
zgodna z

wczesniejszymi wynikami badan epidemiologicznych.® Podobnie cukrzyca*® i wyzsze ci$nienie wewnatrzgatkowe*' sg
dwoma

waznych czynnikdw ryzyka POAG, a coraz wiecej dowoddéw z badan longitudinalnych wskazuje na nizszy CH
(odzwierciedlajgce zmniejszong zdolnosc¢ tkanki oka do rozpraszania energii) jako niezalezny czynnik ryzyka

pojawnienia sie POAG,*2 w tym niedawne badanie UK Biobank.43

Pomimo wykorzystania obszernego zbioru danych populacyjnych wykresy centylowe dna oka

zostaty opracowane na podstawie kolorowych zdje¢ dna oka wykonanych aparatem Topcon. Chociaz

mozna oczekiwaé pewnego stopnia mozliwosci uogélnienia na inne aparaty, biorgc pod uwage, ze uwzgledniono jedynie
uwzgledniono bezwymiarowe cechy obrazu, wymaga to zewnetrznej walidacji w

przysztych pracach. Podobnie, konieczne sg dalsze badania w celu ustalenia, czy obecna wersja

FunSI jest przenoszalna na inne populacje, biorgc pod uwage przewage jednej grupy etnicznej

grupy (biatych Europejczykow) w brytyjskim banku danych biologicznych UK Biobank. Jako weryfikacje koncepciji
niniejsze badanie kfadzie

podstawy dla innych badaczy do opracowania wiasnych wskaznikéw FunSl, z mozliwoscig
potaczenia uzyskanych danych w przysziosci w celu stworzenia miedzypopulacyjnych wykreséw centylowych dna oka.

Kolejnym ograniczeniem jest to, ze nadal nie jest jasne, czy FunSl jest niezalezng miarg
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393 krétkowzrocznosci, czy tez ztozonym wskaznikiem zastepczym dtugosci osiowej (AL) z powodu braku danych
dotyczacych AL

394 pomiary w ramach UK Biobank. Oprécz koniecznosci przeprowadzenia walidacji zewnetrznej oraz

395 korekcie o AL, przyszte prace mogltyby uwzglednia¢ dodatkowe istotne cechy obrazowania,

396 takich jak stosunek zagtebienia do tarczy oraz stopien mozaikowania, co mogtoby potencjalnie zwiekszy¢

397 FunSI w zakresie stratyfikacji ryzyka. W przysztych badaniach podtuznych warto bytoby réwniez

398 zbadano zwigzek miedzy FunSI a ryzykiem krétkowzrocznosci patologicznej lub

399 krotkowzrocznos$c¢ u dzieci. Kolejnym interesujgcym kierunkiem badan jest wyjasnienie potencjalnych

400 zwigzkéw miedzy wskaznikiem FunSlI, wzrostem, tréjwymiarowym ksztattem gatki ocznej i objetoscig gatki ocznej.
401

402 Podsumowujac, FunSlI jest obiecujacym, zrozumiatym wskaznikiem krétkowzroczno$ci opartym na badaniu siatkéwki,
ktory moze

403 uzupetnia¢ FRO w stratyfikacji ryzyka przysztego rozwarstwienia siatkdwki typu regmatogennego — oraz, w mniejszym
stopniu

404 stopniu, POAG — nawet wsrdod oséb o podobnym SER, wieku, ptci i innych
405
406
407
408
409
410
411
412
413
414

415
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Opisy do rysunkow

Rysunek 1. Schemat przebiegu badania uczestnikéw.

Rysunek 2. Wykresy centylowe dna oka, po jednym dla kazdej cechy obrazowej. Kazdy wykres sktada sie z 19
krzywych centylowych, od 5centyla (bardzo mata warto$¢) do 95centyla (bardzo duza warto$¢) w odstepach co 5
centyli. Krzywa centylowa odpowiadajgca 50-centylowi (mediana) jest zaznaczona na czerwono. DFD, odlegtosé

miedzy tarczg a plamka.

Rysunek 3. Przyktady kolorowych zdje¢ dna oka o podobnej SER, ale réznym FunSl. SER, refrakcja sferyczna

réwnowazna; FunSI, wskaznik rozciggniecia dna oka. Przedrukowano za uprzejmg zgoda UK Biobank ©

Rysunek 4. Skumulowana czesto$¢ wystepowania (obliczona jako [1 — prawdopodobienstwo przezycia wedtug
Kaplana-Meiera] x 100) odwarstwienia siatkdwki typu regmatogennego i pierwotnej jaskry z otwartym katem
przesaczania w czasie, w podziale wedtug wyjsciowego wskaznika FunSI (podzielonego na 4 kwantyle dla celow

wizualizacji). FunSI, wskaznik rozciggliwosci dna oka.
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Tabela 1. Opis kazdej bezwymiarowej (bezjednostkowej) cechy obrazowania dna oka wykorzystanej do wyznaczenia
wskaznika rozciggliwosci dna oka. Wiecej informacji na temat poszczegdlnych cech obrazowania mozna znalez¢ w publikaciji

Yiiiin.'

Cechy dna oka

Opis

Fraktalny wymiar tetnic Ztozonosc¢ tetniczek siatkdwki. Wyzsze wartosci wskazujg na zwiekszong

Wymiar fraktalny zyt

Wspotczynnik tetniczo-zylny
siatkowki

Kretos¢ tetnic

Kretos¢ zyt

Wklestos¢ tetnic

Wagtebienie zylne

Stosunek odlegtosci tarczy do
dotka zéttego do dtugosci osi
gtéwnej tarczy

Nachylenie tarczy

Absolutne skrecenie tarczy (znane
réwniez jako orientacja tarczy)

ztozonosé (wieksza gesto rozgatezione ). Zazwyczaj
zmniejsza sie wraz z krétkowzrocznoscia.

Ztozonos$¢ zytek siatkdwki. Wyzsze wartosci wskazujg na zwiekszong
ztozonosé (wieksza gesto rozgatezione ). Zazwyczaj
zmniejsza sie wraz z krétkowzrocznos$cia.

Stosunek ekwiwalentu tetniczek centralnych siatkéwki do ekwiwalentu zytek centralnych

. Wyzsze wartosci wskazujg na wzgledne poszerzenie tetniczek. Zazwyczaj zmniejsza sie
wraz z krétkowzrocznoscia.

Kretos¢ tetniczek siatkowki. Wyzsze wartosci wskazujg na wieksza kreto$é
tetniczek. Zazwyczaj zmniejsza sie wraz z krétkowzrocznoscia.

Kretos¢ zytek siatkowki. Wyzsze wartosci wskazujg na bardziej krete
. Zazwyczaj zmniejsza sie wraz z krétkowzrocznoscia.

Paraboliczny przebieg gtéwnej tuku tetnic skroniowych. Wyzsze wartosci
wskazuja na zwigkszong wklestosé¢ (tuk tetniczy wygina sie bardziej do wewnatrz w kierunku
plamki). Zazwyczaj wzrasta wraz z krétkowzrocznoscia.

Paraboliczny przebieg gtéwnej fuku zylnego skroniowego. Wyzsze wartosci
wskazujag na zwigkszong wklestos¢ (tuk zylny wygina sie bardziej do wewnatrz w kierunku
plamki). Zazwyczaj wzrasta wraz z krétkowzrocznoscia.

Stosunek odlegtosci euklidesowej miedzy $rodkiem tarczy nerwu wzrokowego a plamkg
261t (odlegtosé tarcza-plamka) do *dtugosci osi gtéwnej tarczy nerwu wzrokowego. Na
przyktad warto$¢ 3 oznacza, ze odlegto$¢ tarcza-plamka jest trzykrotnie wigksza od
dlugosci osi gtownej tarczy nerwu wzrokowego. Zazwyczaj wzrasta wraz z
krétkowzrocznoscia.

Stosunek *dtugosci osi gtéwnej tarczy nerwu wzrokowego do *dtugosci osi pomocniczej.
Wyzsze wartosci wskazuja na mniej okragly, bardziej owalny wyglad tarczy nerwu
wzrokowego. Zazwyczaj wzrasta wraz z krétkowzrocznoscia.

Absolutny kat miedzy osig pozioma obrazu przechodzaca przez $rodek ciezkosci tarczy
nerwu wzrokowego a *dtugoscig osi gtéwnej tarczy nerwu wzrokowego (zakres od 0° do
90°). Tarcza nerwu wzrokowego zorientowana pionowo bedzie miata wartos¢ 90°.
Zazwyczaj zmniejsza sie (mniej pionowa orientacja) wraz z krétkowzrocznoscia.

*Na podstawie najlepiej dopasowanej elipsy
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Tabela 2. Charakterystyka wyjsciowa uczestnikéw uwzglednionych w analizach przezywalnosci. Zmienne ciagte przedstawiono jako
$rednig (odchylenie standardowe), a zmienne kategoryczne jako n (%).

Charakterystyka RD regmatogenna Pierwotna jaskra z otw'artym katem
przesaczania
(n=25 030) (n=24 835)
Wiek (lata) 54,3 (8,1) 54,3 (8,1)
Kobiety 13 513 (54,0) 13 430 (54,1)
Biate 22742 (90,9) 22572 (90,9)

SER (dioptria)

FunSI

Wskaznik deprywacji Townsenda

Cukrzyca

Nadcisnienie

Uraz oka

Cisnienie wewnatrzgatkowe (mmHg)

Histereza rogéwki (mmHg)

2,12 (2,23)

0,50 (0,09)

-1,03 (2,95)

1107 (4,4)

5502 (22,0)

124 (0,5)

2,12 (2,23)

0,50 (0,09)

-1,04 (2,95)

1080 (4,3)

5440 (21,9)

15,9 (3,5)

10,5 (1,7)

RD, odwarstwienie siatkéwki; SER, refrakcja sferyczna rownowazna; FunSl, wskaznik rozciggliwo$ci dna oka




Tabela 3. Skorygowany zwigzek wyjsciowego wskaznika FunSI i zmiennych towarzyszacych z kazdym zdarzeniem
(wielowymiarowa regresja Coxa).

RD regmatogenne Pierwotna jaskra z otwartym katem
przesaczania

Zmienne wyjciowe (n=25030) (n=24 835)

Skorygowany wspotczynnik P Skorygowany HR (95% ClI) P

ryzyka (95% CI)

SER na 1 dioptrie 0,81 (0,77 do 0,85) <0,001 0,93 (0,89 do 0,96) <0,001
FunSl, na 1 SD (0,09) 1,26 (1,08 do 1,48) 0,004 1,11 (1,01 do 1,22) 0,03
Wiek, na 1 rok 1,00 (0,98 do 1,02) 0,83 1,07 (1,05 do 1,08) <0,001
Pte¢ meska 1,89 (1,35 do 2,63) <0,001 1,14 (0,95 do 1,38) 0,16
Wskaznik deprywacji Townsenda 0,97 (0,92 do 1,03) 039 0,99 (0,96 do 1,02) 055
wskaznik, na 1 jednostke

Biata grupa etniczna 1,22 (0,63 do 2,35) 0,56 0,66 (0,48 do 0,90) 0,01
Cukrzyca 1,05 (0,48-2,30) 0,89 1,58 (1,12 do 2,22) 0,009
Nadcisnienie 1,06 (0,71 do 1,57) 0,78 1,12 (0,91 do 1,38) 0,27
Uraz gatki ocznej 2,35 (0,58 do 9,50) 0,23 / /
Cisnienie wewnatrzgatkowe, na 1 / / 1,21 (1,19 do 1,23) <0,001
mmHg

CH, na 1 mmHg / / 0,91 (0,86 do 0,96) 0,001

RD, odwarstwienie siatkowki; HR, wspofczynnik ryzyka; Cl, przedziaty ufnosci; SER, refrakcja ekwiwalentu sferycznego; FunSl|, wskaznik rozciggliwo$ci dna

oka; SD, odchylenie standardowe; ci$nienie wewngtrzgatkowe; CH, histereza rogowki




89,216 eyes of 51,086 IDs

With adequate-quality fundus
photographs and refractive error

43,528 eyes of 27,039 IDs

|

43,147 eyes of 26,845 IDs

|

42,339 eyes of 26,556 IDs

|

42,130 eyes of 26,456 IDs

|

40,258 eyes of 25,222 IDs

Reasons for exclusion

Spherical equivalent refraction (SER) > 0D

Failed computation of imaging feature(s)

Of the 381 eyes excluded, 77 (20.2%) eyes were between -6D and -12D and
29 eyes (7.6%) < -12D.

Imaging feature(s) outside top or bottom 0.1% of the distribution
Of the 808 eyes excluded, 125 (15.5%) eyes were between -6D and -12D
and 28 eyes (3.5%) <-12D.

Extreme myopia (SER < -12D)

History of cataract or refractive surgery
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Primary open-angle glaucoma
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Wyzszy wyjsciowy wskaznik rozciggniecia dna oka (Fundus Stretch Index), wskazujacy na wigksze rozciggnigcie
dna oka, wigzat sie ze zwiekszonym ryzykiem odwarstwienia siatkowki i jaskry w ciggu 12 lat, nawet po

uwzglednieniu znanych czynnikéw ryzyka, w tym stopnia krétkowzrocznosci.



