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Streszczenie

Wysoka krotkowzrocznos¢ moze prowadzic do zaémy, jaskry, odwarstwienia siatkdwki, neowaskularyzaciji
naczyniéwki oraz zwyrodnienia plamki zéttej, powodujac nieodwracalng utrate wzroku. Badania obrazowe pozwalajg
wykry¢ te powiktania, jednak badania przesiewowe populacji sg ograniczone dostepnoscia sprzetu i specjalistow. W
niniejszym artykule wykazujemy, ze model oparty na uczeniu maszynowym, wykorzystujgcy wyniki rutynowych badan
krwi, pozwala zidentyfikowa¢ osoby z podwyzszonym ryzykiem powiktan zwigzanych z wysokg krétkowzrocznoscig
podczas standardowych badan lekarskich. Model opracowali$my w ramach wieloosrodkowego badania z udziatem
10 661 uczestnikow i zweryfikowaliSmy go w dwdch niezaleznych kohortach. Model wykazuje wysoka doktadnos¢ we
wszystkich osrodkach (pole pod krzywg ROC = 0,9010-0,9649) i wskazuje osoby, u ktérych stwierdzono kliniczng
diagnoze w prospektywnym badaniu obserwacyjnym przeprowadzonym w warunkach szpitalnych z udziatem 5 067
uczestnikéw. W badaniu przesiewowym przeprowadzonym w spotecznosci, obejmujagcym 311 254 dorostych, model
zwieksza wykrywalnos¢ powiktan wsrdd osob skierowanych na badanie okulistyczne (wartos¢ predykcyjna dodatnia =
74%). To skalowalne podejscie oparte na badaniu krwi wspiera przesiewowe badania okazjonalne oraz wczesniejsze

kierowanie pacjentow do specjalisty w ramach podstawowej opieki zdrowotnej i w sSrodowisku lokalnym.



Wprowadzenie

Krétkowzrocznos¢ stanowi globalng epidemie, a krotkowzrocznos$¢ wysoka budzi coraz wieksze obawy ze wzgledu
na zwigzane z nig ryzyko powiktan'?2 . Krotkowzrocznosé, a zwtaszcza krétkowzroczno$¢ wysoka, nie jest jedynie
wadg refrakgcji, lecz wigze sie ze znacznie zwiekszonym ryzykiem powiktan zagrazajacych wzrokud4 , w tym zaémy
(3-8-krotne®8 ), jaskry (~7-krotne’” ), odwarstwienia siatkowki (12—39-krotne® ), zwyrodnienia plamki zwigzanego z
krétkowzrocznoscig (~20-krotne®'0 ) oraz neowaskularyzacji naczyniowki (~10-krotne® ), w poréwnaniu z oczami
0s6b bez krétkowzrocznosci. Chociaz ryzyko powiktan wzrasta wraz z nasileniem krétkowzrocznosci, wptyw na
populacje jest zroznicowany: nizsze stopnie sg bardziej powszechne i tym samym w znacznym stopniu przyczyniajg
sie do ogdlnego obcigzenia, podczas gdy wysoka krotkowzroczno$¢, choé rzadsza, wigze sie ze znacznie wyzszym
ryzykiem indywidualnym i stanowi ponad potowe przypadkéw krétkowzrocznosci patologicznej. W przypadku
niektorych powiktan, takich jak odwarstwienie siatkowki i jaskra, wczesne wykrycie i terminowa interwencja mogq
przynie$¢ korzysci (np. profilaktyczne zabiegi laserowe w przypadku zmian siatkbwkowych wysokiego ryzyka),
natomiast brakuje skutecznych metod leczenia zwyrodnienia plamki zottej zwigzanego z krétkowzrocznoscig, a
schorzenie to jest gtéwna przyczyng nieodwracalnej slepoty w populacjach w wieku produkcyjnym, szczegdlnie w
regionach zurbanizowanych'' . Znaczne obcigzenie ekonomiczne zwigzane z tymi powiktaniami oraz ich wplyw na

jakos¢ zycia podkreslajg pilng potrzebe wprowadzenia skutecznych strategii wczesnych badan przesiewowych'2 .

Obecne paradygmaty diagnostyczne opierajg sie w duzej mierze na specjalistycznych technikach obrazowania,
takich jak optyczna tomografia koherencyjna (OCT), autofluorescencja dna oka i perymetria. Chociaz techniki te
dostarczajg szczegdtowych informacji na temat budowy oka, w rzeczywistej praktyce klinicznej majg one istotne
ograniczenia. Po pierwsze, dostep do tych technologii napotyka na znaczne przeszkody — okoto 78% krajéw o niskim
i srednim dochodzie nie dysponuje podstawows infrastrukturg do wykonywania badan OCT'3 . Po drugie, odnotowano
znaczne zroznicowanie w interpretacji wynikédw obrazowania przez lekarzy, a badania wskazujg na nawet 22%
zmienno$¢ w wykrywaniu jaskry przy uzyciu parametréw OCT' . Po trzecie, wymagajacy duzych naktadow charakter
tych badan ogranicza ich zastosowanie w badaniach przesiewowych na poziomie populacji, co skutkuje op6znionymi
diagnozami, co jest powaznym problemem, biorac pod uwage, ze prawie 40% zmian plamkowych zwigzanych z
krétkowzrocznoscig przebiega bezobjawowo we wczesnych stadiach'® . Najnowsze osiggniecia w dziedzinie
przenosnych aparatéw do badania dna oka oraz obrazowania opartego na smartfonach oferujg optacalne, dostepne i
stosowane w miejscu opieki alternatywy w zakresie oceny siatkéwki'®'7 . Technologie te utatwiajg wczesne

wykrywanie i monitorowanie



patologii siatkowki, w tym retinopatii cukrzycowej, zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem oraz zaburzen
naczyniowych siatkéwki, poprawiajgc w ten sposéb dostepnosé niezbednych ustug diagnostycznych. Niemniej jednak
nadal istniejg wyzwania dotyczace jakosci obrazu, standaryzacji, zatwierdzen regulacyjnych oraz kwestii medyczno-
prawnych, co podkresla ciggtg potrzebe stosowania uzupetniajgcych metod badan przesiewowych, takich jak modele

stratyfikacji ryzyka oparte na badaniach krwi.

Najnowsze badania wskazujg na niedoceniany potencjat rutynowych badan krwi w ocenie ryzyka choréb oczu.
Markery hematologiczne, takie jak liczba limfocytow, liczba bazofildéw, $rednia objetos¢ plytek krwi oraz stosunek
neutrofili do limfocytdw, mogg przewidywaé ryzyko odwarstwienia siatkéwki'®'®, podczas gdy parametry
metaboliczne, takie jak poziom hemoglobiny A1c (HbA1c), sg skorelowane z postepem makulopatii?® , a wyzsze
poziomy markerow zapalnych, takich jak IL-6, sg wyraznie zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem jaskry2! . Wyniki te
sugeruja, ze rutynowo dostepne dane laboratoryjne moga dostarczy¢é cennych informacji na temat ryzyka powiktan
zwigzanych z krotkowzrocznoscia; niemniej jednak w obecnych protokotach badan przesiewowych pozostajg one
systematycznie niedostatecznie wykorzystywane. Z punktu widzenia kosztéw badania przesiewowe oparte na
analizie krwi sg réwniez bardzo efektywne. W osrodkach badan profilaktycznych i placéwkach podstawowej opieki
zdrowotnej wymagane parametry hematologiczne sg juz okre$lane w ramach rutynowych badan krwi, co umozliwia
oportunistyczne badania przesiewowe w_kierunku powaznych powiktan zwigzanych z krotkowzrocznoscig bez
dodatkowych kosztéw. Nawet gdyby badania krwi byly wykonywane specjalnie w celu przesiewania okulistycznego,
sredni koszt wynosi okoto 300 RMB na osobe, co jest kwotg nizsza niz w przypadku obrazowania dna oka (400-600
RMB). Ponadto badania krwi dostarczajg jednoczesnie informacji o stanie zdrowia ogdlnoustrojowego, oferujac
podwojng uzytecznos¢ kliniczng. Cechy te podkreslaja znaczenie modeli opartych na badaniach krwi jako

uzupetniajacej, skalowalnej i niedrogiej strategii identyfikacji powiktan zwigzanych z wysoka krétkowzrocznoscia.

Rutynowe badania laboratoryjne nalezg do najczesciej stosowanych metod diagnostycznych w praktyce
medycznej i dostarczajg cennych i aktualnych informacji na temat réznych choréb?? . Poniewaz komorki krwi
oddziatujg z réoznymi tkankami i narzadami, badania te mogq stuzyé jako potezne narzedzia diagnostyczne. Ich
kluczowe zalety — niski koszt, dostepnos¢, spojnosc i powszechne stosowanie w placowkach podstawowej opieki
zdrowotnej — sprawiajg, ze sg one nieodzowne w rutynowych badaniach medycznych?® . Polaczenie uczenia

maszynowego (ML) z rutynowo dostepnymi danymi laboratoryjnymi stanowi przelomowe podejscie do wyzwan



wspomniane powyzej. Najnowsze badania wykazaly, ze algorytmy uczenia maszynowego moga skutecznie
przewidywa¢ powiktania zwigzane z wysokg krotkowzrocznoscia, wykorzystujac rutynowo dostepne dane z badan
krwi 18.19. 24 Postepy technologiczne mogg pomdc w zaspokojeniu pilnej potrzeby stworzenia skalowalnych narzedzi
do badan przesiewowych, zwlaszcza w srodowiskach o ograniczonych zasobach, umozliwiajac przeprowadzanie
badan przesiewowych przy okazji rutynowych badan lekarskich, gdzie obcigzenie powiktaniami zwigzanymi z wysokg

krétkowzrocznoscig rosnie najszybciej.

To szeroko zakrojone badanie przeprowadzono w trzech fazach — retrospektywnym wieloosrodkowym badaniu
kliniczno-kontrolnym, prospektywnym badaniu kohortowym w warunkach szpitalnych oraz przekrojowym badaniu
srodowiskowym — i wykorzystano w nim rutynowe dane z badan krwi w potaczeniu z zaawansowanymi
architekturami uczenia maszynowego w celu ustalenia paradygmatu dla okazjonalnych badah przesiewowych
podczas rutynowych badan zdrowotnych pod katem powiktan zwigzanych z wysokg krétkowzrocznoscig. W fazie
retrospektywnego, wieloosrodkowego badania kliniczno-kontrolnego przeanalizowaliSmy dane z zrdéznicowanej
kohorty 15 000 pacjentéw z pieciu osrodkéw opieki specjalistycznej w Azji, aby opracowac solidny model predykcyjny
integrujacy markery hematologiczne, metaboliczne i zapalne. Skuteczno$¢ modelu zostata zweryfikowana w dwdch
badaniach kohortowych na duzych prébach: prospektywnym badaniu kohortowym w warunkach szpitalnych oraz
przekrojowym badaniu $rodowiskowym. Stawiamy hipoteze, ze badania przesiewowe krwi podczas rutynowych
badan lekarskich beda klinicznie
rozwigzanie to jest korzystniejsze od bezposredniego badania okulistycznego w miejscach, gdzie specjalistyczne
badania obrazowe sa niedostepne lub niepraktyczne, zwlaszcza w osrodkach badan profilaktycznych i placéwkach
podstawowej opieki zdrowotnej. Podejscie to kfadzie nacisk na skalowalnos¢ i mozliwos¢ powszechnego
zastosowania, jest zgodne z zasadami medycyny precyzyjnej i daje nadzieje na zmniejszenie globalnego obcigzenia

zwigzanego z mozliwg do uniknigcia slepotg spowodowang wysoka krétkowzrocznoscia.

Wyniki

Przeglad badania kliniczno-kontrolnego

Struktura i metodologia badania kliniczno-kontrolnego zostata przedstawiona na rysunku 1. W okresie od 1 stycznia
2016 r. do 30 grudnia 2024 r. do badania wtgczono 10 661 osdb spetniajacych kryteria wigczenia, pochodzacych z
jednego z pieciu szpitali w Chinach. Kohorta Eye & ENT (kohorta odkrywcza) obejmowata 5102 uczestnikéw.
Pierwsza kohorta walidacji zewnetrznej obejmowata 3125 uczestnikéw ze Szpitala Centralnego Xuhui Uniwersytetu

Fudan oraz Szpitala Ludowego Putuo



Szpital, a druga zewnetrzna kohorta walidacyjna obejmowata 2434 uczestnikéw ze Szpitala Ogoélnego Grupy Wanbei
Coal-Electricity oraz Pierwszego Szpitala Klinicznego Uniwersytetu Medycznego w Anhui. Liczbe pacjentow z
wysoka krétkowzrocznoscig ogotem oraz z powiktaniami w postaci zac¢my, zwyrodnienia plamki Zottej,
neowaskularyzacji naczynidwki, jaskry i odwarstwienia siatkdwki w kohorcie odkrywczej, kohorcie walidacyjnej 1 i
kohorcie walidacyjnej 2 przedstawiono na rysunku 1. We wszystkich kohortach pacjenci z niepowiktang wysoka
krotkowzrocznoscig byli generalnie mtodsi niz pacjenci z powiktang wysoka krétkowzroczno$cia, a réznice osiggnety
istotnos¢ statystyczng w kohorcie odkrywczej, kohorcie walidacyjnej 1 i kohorcie walidacyjnej 2 (P < 0,001). W zadnej
z kohort nie zaobserwowano istotnych réznic w rozktadzie pfci miedzy grupami z niepowiktang i powiktang wysoka
krotkowzrocznoscia (P > 0,05). Szczegdtowe informacje na temat zmiennych bedacych przedmiotem
zainteresowania w kohorcie odkrywczej, kohorcie walidacyjnej 1 i kohorcie walidacyjnej 2 przedstawiono w tabelach
S1-S3. Okoto 70% rutynowych parametréw laboratoryjnych réznito sie istotnie miedzy szescioma grupami (ogdlna
grupa z wysoka krotkowzrocznoscia i pie¢ grup z powiktaniami). Wielkos$ci efektu obliczono w nastepujacy sposoéb,
aby lepiej oceni¢ ich potencjalne znaczenie kliniczne: n? dla zmiennych ciggtych z jednoczynnikowej analizy wariancji
(ANOVA) (0,01 = maly efekt, 0,06 = sredni efekt i

20,14 = duzy efekt) oraz wspétczynnik V Craméra dla zmiennych kategorycznych (0,1 = maly efekt, 0,3 = sredni efekt, a
20,5 = duzy efekt). Co istotne, 38,71% (kohorta odkrywcza), 31,15% (kohorta walidacyjna 1) i 37,7% (kohorta
walidacyjna 2) parametréw wykazato srednig lub duzg wielkos¢ efektu, co sugeruje potencjalne znaczenie kliniczne

wykraczajgce poza istotno$c¢ statystyczna.

Opracowanie modeli przesiewowych opartych na wszystkich zmiennych z badan krwi

W kohorcie badawczej wykorzystano wszystkie 61 zmiennych pochodzacych z rutynowych badan klinicznych krwi do
szkolenia modeli przesiewowych opartych na 10 algorytmach uczenia maszynowego. Wydajnos¢ modeli
opracowanych przy uzyciu réoznych algorytméw uczenia maszynowego przedstawiono na rysunku 2A, a szczegétowe
wyniki podano na rysunku S1 i w tabeli S4. Pod wzgledem pola pod krzywg ROC (AUC) (rysunek 2B) wydajnos¢
modeli typu random forest (RF) (makrosrednia AUC = 0,9707 [95% CI = 0,9480-0,9891]) oraz ekstremalnego
wzmocnienia gradientowego (XGBoost) (makrosrednia AUC = 0,9601 [95% CI = 0,9452-0,9806]) byta znacznie
lepsza (tabela S5; p < 0,05) niz w przypadku pozostatych modeli zgodnie z testem DelLonga, ktérych makrosrednie

wartosci AUC wynosity od 0,6007 do 0,9561. Wyniki testu DeLonga (tabela S5) réwniez nie wykazaty istotnych



réznica (P = 0,184) miedzy algorytmami RF i XGBoost.

Jak pokazano na rysunku 2C, model RF osiagnat wartosci AUC wynoszace 0,9725 (95% CI = 0,9523-0,9901),

0,9782 (95% CI = 0,9581-0,9940), 0,9752 (95% CI = 0,9539-0,9918), 0,9721 (95% CI = 0,9504-0,9888), 0,9617

(95%

Cl = 0,9391-0,9815) oraz 0,9643 (95% CIl = 0,9422-0,9834); ujemne wartosci predykcyjne (NPV) wynoszg 0,9249
(95% CI = 0,8972-0,9489), 0,9333 (95% CI = 0,9041-0,9568), 0,9631 (95% CI = 0,9397-0,9843), 0,9698

(95% CI = 0,9451-0,9895), 0,9867 (95% CI = 0,9701-0,9971) oraz 0,9813 (95% CI = 0,9595-0,9962); oraz

wartosci predykcyjne dodatnie (PPV) wynoszace 0,7626 (95% CI = 0,7271-0,7942), 0,7922 (95% CI = 0,7581-0,8239),
0,9072 (95% CI = 0,8773-0,9348), 0,9516 (95% CI = 0,9278-0,9735), 0,9231 (95% CI = 0,8929-0,9499)

oraz 0,8868 (95% CI = 0,8535-0,9173) dla identyfikacji ogolnej wysokiej krotkowzrocznosci oraz wysokiej
krotkowzrocznosci zwigzanej odpowiednio z zaéma, zwyrodnieniem plamki zo6ttej, neowaskularyzacjg naczyniowki, jaskrg
i odwarstwieniem siatkéwki. W celu wizualizacji wydajnosci modelu RF utworzono macierz pomyiek (rysunek 2D), ktéra
ujawnita czuto$ci wynoszace 0,8133 (95% Cl = 0,7784-0,8469), 0,8966 (95% CIl = 0,8681-0,9248), 0,7586 (95%

Cl =0,7212-0,7929), 0,7108 (95% CI = 0,6749-0,7450), 0,6857 (95% CI = 0,6491-0,7192) oraz 0,7581

(95% CI = 0,7228-0,7906) oraz czutosci wynoszace 0,9008 (95% CI = 0,8722-0,9271), 0,8603 (95% CI = 0,8251—
0,8919), 0,9878 (95% CIl = 0,9715-0,9970), 0,9961 (95% CI = 0,9827-0,9996), 0,9976 (95% Cl = 0,9849—

0,9997) oraz 0,9924 (95% CI = 0,9739-0,9991) w przypadku identyfikacji ogdinej wysokiej krétkowzrocznosci oraz
wysokiej krétkowzrocznosci zwigzanej odpowiednio z zac¢ma, zwyrodnieniem plamki zottej, neowaskularyzacjg

naczyniéwki, jaskrg i odwarstwieniem siatkowki.

Model XGBoost (rysunek 2E) osiagnat wartosci AUC wynoszace 0,9620 (95% CI = 0,9526-0,9713), 0,9728 (95% ClI
=0,9657-0,9799), 0,9694 (95% CI = 0,9592-0,9787), 0,9588 (95% CI = 0,9393-0,9752), 0,9595 (95% CI =
0,9331-0,9829) oraz 0,9720 (95% Cl = 0,9568-0,9856); wartosci NPV wynoszg 0,9174 (95% CI = 0,8983-0,9356),
0,9122 (95% CI = 0,8917-0,9328), 0,9589 (95% CI = 0,9467-0,9711), 0,9646 (95% CI = 0,9536-0,9747),

0,9868 (95% CI = 0,9796-0,9928) oraz 0,9802 (95% CI = 0,9718-0,9880); oraz PPV wynoszace 0,7300 (95% Cl =
0,6868-0,7755), 0,7746 (95% Cl = 0,7405-0,8091), 0,8416 (95% CI = 0,7757-0,8990), 0,8594 (95% CI =
0,7879-0,9265), 1,000 (95% CI = 1,0000—1,0000) oraz 0,9388 (95% CI = 0,8824—0,9864) dla identyfikacji

ogolnej krotkowzrocznosci wysokiej oraz krétkowzrocznosci wysokiej zwigzanej z zacma, zwyrodnieniem plamki zéttej,
naczyniowka



neowaskularyzaciji, jaskry i odwarstwienia siatkowki. Macierz pomytek (ryc. 2F) wykazata czutosci wynoszace 0,7967
(95% CI = 0,7520-0,8373), 0,8621 (95% CI = 0,8312-0,8931), 0,7328 (95%

Cl = 0,6667-0,8000), 0,6627 (95% CI = 0,5750-0,7471), 0,6857 (95% CI = 0,5428-0,8065) oraz 0,7419

(95% CI = 0,6469-0,8298) oraz czutosci wynoszace 0,8846 (95% CI = 0,8618-0,9057), 0,8510 (95% CI = 0,8254—
0,8748), 0,9784 (95% CI = 0,9689-0,9866), 0,9884 (95% CI = 0,9818-0,9936), 1,000 (95% CI = 1,0000-

1,0000) oraz 0,9962 (95% CI = 0,9925-0,9988) dla rozpoznania ogdlnej wysokiej krotkowzrocznosci oraz wysokiej
krétkowzrocznosci zwigzanej odpowiednio z zaéma, zwyrodnieniem plamki zéttej, neowaskularyzacjg naczyniowki,

jaskrg i odwarstwieniem siatkowki.

Ponadto wartosci pola pod krzywg precyzja—odzyskiwalnos¢ (PR-AUC) dla modeli RF (0,8917 [95% CI = 0,8786—
0,9108]) i XGBoost (0,8788 [95% CI = 0,8514-0,8906]) (ryc. S2) byly istotnie wyzsze (P < 0,05) niz w przypadku
pozostatych modeli (ryc. S2) zgodnie z testem Delonga, co potwierdza lepszg wydajnos¢ modeli opracowanych w
oparciu o te dwa algorytmy. Biorgc pod uwage te wyniki, do kolejnych etapéw opracowywania modelu przesiewowego

wybrano algorytmy RF i XGBoost.

Identyfikacja ostatecznego modelu opracowanego w oparciu o dziewie¢ cech

W celu optymalizacji wydajnosci modeli oraz zwiekszenia ich przydatnosci klinicznej przeprowadzono redukcje cech
w danych z kohorty odkrywczej. Liczbe cech zmniejszano stopniowo z 61 do 1 w oparciu o ranking ich waznosci, aby

okresli¢ minimalng liczbe cech zapewniajgcg optymalng zdolno$é prognostyczna.

Model RF uwzgledniajacy wszystkie cechy byt istotnie lepszy od modelu opartego na 8 cechach (P = 0,0227), ale nie
wykazat istotnej przewagi nad modelem opartym na 9 cechach (P = 0,0970) (rys. 3A, tabela S6). Innymi stowy,
zmiany warto$ci AUC w usrednieniu makro wskazywaty, ze model RF uwzgledniajacy dziewie¢ cech (poziomy EOS,
PCT, BASO%, M, UA, LPB, BASO, EOS% i TG; AUC w usrednieniu makro = 0,9649 [95% CI = 0,9528-0,9770])
zachowat niemal najwyzszg zdolno$¢ predykcyjna. W przypadku algorytmu XGBoost model uwzgledniajacy wszystkie
cechy byt znacznie lepszy od modelu z 19 cechami (P < 0,0010, makrosrednia AUC = 0,9493), ale nie byt znaczaco
lepszy od modelu z 20 cechami (P = 0,1860, makrosrednia AUC = 0,9621) (ryc. 3A, tabela S6). Na podstawie AUC

(0,9649 vs. 0,9621) oraz liczby uwzglednionych cech (9 vs. 20) wybrano model RF z dziewiecioma cechami



jako ostateczny model selekcyjny.

Globalna analiza SHapley Additive exPlanations (SHAP) dostarczyta informacji na temat ogdélnego zachowania
modelu RF, a wykresy podsumowujace SHAP (rysunek 3B) ilustruja uszeregowane wedtug waznosci wktady
poszczegdlnych cech w oparciu o ich Srednie wartosci SHAP w porzgdku malejgcym. Dziewie¢ cech o najwiekszym
wktadzie to poziomy EOS, PCT, BASO%, M, UA, LPB, BASO, EOS% i TG. Rozktady i korelacje tych dziewieciu cech
przedstawiono na rysunku S3A. Zaobserwowano silne korelacje miedzy EOS a EOS% oraz miedzy BASO a

BASO%, natomiast nie stwierdzono istotnych korelacji miedzy pozostatymi zmiennymi.

Model RF z 9 cechami osiagnat makrosrednig AUC wynoszaca 0,9649 (95% Cl = 0,9528-0,9770) (rysunek 3C) oraz
PR-AUC wynoszaca 0,8812 (95% CIl = 0,8045-0,9579) (rysunek 3D). Na poziomie podgrup model RF osiggnat
wartosci AUC wynoszace 0,9736 (95% CI = 0,9480-0,9880), 0,9790 (95% CI = 0,9342-0,9885), 0,9705 (95% CI
=0,9272-0,9772), 0,9589 (95% CI = 0,9348-0,9706), 0,9475 (95% CI = 0,8976-0,9788) oraz 0,9599 (95%

Cl = 0,9214-0,9746); wartosci NPV wynoszace 0,9387 (95% CI = 0,8915-0,9926), 0,9333 (95% CI = 0,8821-0,9692),
0,9650 (95% ClI = 0,9150-0,9797), 0,9669 (95% CI = 0,9465-0,9759), 0,9867 (95% CI = 0,9478-0,9974),

oraz 0,9824 (95% CI = 0,9523-0,9894); oraz PPV wynoszace 0,8602 (95% CI = 0,8075-0,9178), 0,8237 (95% CI =
0,7660-0,8618), 0,7860 (95% Cl =0,7436-0,8160), 0,7451 (95% CI = 0,6978-0,7964), 0,7273 (95% CI =
0,6941-0,7578) oraz 0,7869 (95% Cl = 0,7352-0,8387) dla identyfikacji ogélnej wysokiej krétkowzrocznosci oraz
wysokiej krotkowzrocznosci zwigzanej odpowiednio z za¢ma, zwyrodnieniem plamki z6ttej, neowaskularyzacijg
naczyniowki, jaskrg i odwarstwieniem siatkowki (ryc. 3C). Macierz pomyitek (ryc. 3E) wykazata czutosci wynoszace
0,8423 (95% CI = 0,7987-0,8823), 0,8934 (95% CI = 0,8398-0,9297), 0,7759 (95% CI = 0,7182-0,8305), 0,6867 (95%
Cl = 0,6486-0,7280), 0,6857 (95% Cl = 0,6513-0,7428) oraz 0,7742 (95% Cl = 0,7265-0,8065) oraz

wrazliwo$¢ wynoszaca 0,9463 (95% Cl = 0,8967-0,9943), 0,8864 (95% CI = 0,8383-0,9175), 0,9689 (95% Cl =
0,9257-0,9755), 0,9832 (95% CI = 0,9416-0,9940), 0,9915 (95% CI = 0,9546—1,0000) oraz 0,9849 (95%

Cl = 0,9517-0,9929) dla identyfikacji ogdlinej wysokiej krotkowzrocznosci oraz wysokiej krétkowzrocznosci zwigzanej
z zacma, zwyrodnieniem plamki zoéttej, neowaskularyzacjg naczyniowki, jaskrg i odwarstwieniem siatkowki,
odpowiednio. Optymalne wartosci progowe ostatecznego modelu RF dla wykrywania wysokiej krotkowzrocznosci

(rysunek S4A) oraz wysokiej krotkowzrocznosci



zwigzanej z zac¢mg (rysunek S4B), zwyrodnieniem plamki zéttej (rysunek S4C), neowaskularyzacjg naczyniowki
(rysunek S4D), jaskrg (rysunek S4E) oraz odwarstwieniem siatkowki (rysunek S4F) wyniosty odpowiednio 0,47, 0,62,
0,16, 0,18, 0,11 i 0,12. Szczegdtowy opis wydajnosci, w tym czutosci, swoistosci, PPV, NPV, doktadnosci i wyniku F1,

ostatecznego modelu RF przedstawiono w tabeli 1.

Nastepnie przeprowadzili§my analize podgrup po wykluczeniu pacjentéw z aktywnymi ogdlnoustrojowymi stanami
zapalnymi (n = 126), niedawnymi infekcjami (n = 240), przyjmujacymi leki immunosupresyjne (n = 64), cukrzyca (n =
277) lub nadcisnieniem tetniczym (n = 455) — schorzeniami, ktére mogtyby wptywaé na biomarkery hematologiczne —

w celu oceny skutecznosci ostatecznego modelu RF.

Ostateczny model RF osiggnat makrosrednig AUC wynoszacg 0,9560 (95% CI: 0,9236-0,9884), co nie réznito sie
istotnie od wartosci dla modelu obejmujacego wszystkich pacjentéw (test DeLonga, p = 0,056). Jak pokazano na
rysunku S5A, model RF osiggnat wartosci AUC wynoszace 0,9701 (95% CI = 0,9377-1,0000), 0,9751 (95% ClI =
0,9427—

1,0000), 0,9685 (95% CI = 0,9361-1,0000), 0,9536 (95% CI = 0,9212-0,9860), 0,9236 (95% CI = 0,8912—

0,9560) oraz 0,9423 (95% CI = 0,9099-0,9747) dla identyfikacji ogdlnej wysokiej krétkowzrocznosci oraz wysokiej
krotkowzrocznosci zwigzanej odpowiednio z zaéma, zwyrodnieniem plamki zéttej, neowaskularyzacjg naczyniowki,
jaskrg i odwarstwieniem siatkdwki. Inne wskazniki wydajnosci, w tym czutos¢, swoistos¢, PPV, NPV, doktadnos¢ i wynik
F1, podsumowano w tabeli S7, gdzie $rednie wartosci makro wynoszg odpowiednio 0,7639, 0,9557, 0,9229, 0,9625,

0,9250 i 0,8250.

Zewnetrzna walidacja ostatecznego modelu RF

Modele opracowane w kohorcie odkrywczej wymagajg walidacji na niezaleznych kohortach walidacyjnych w celu
zapewnienia ich solidnosci. W zwigzku z tym do oceny skutecznosci 9-cechowego modelu RF wykorzystano dwie
zewnetrzne kohorty walidacyjne. W kohorcie walidacyjnej 1 model RF osiggnat makrosrednig wartos¢ AUC
wynoszacg 0,9020 (95% Cl

= 0,8815-0,9225; rysunek 4A) oraz PR-AUC wynoszaca 0,7797 (95% CIl = 0,7091-0,8504; rysunek 4B). Jak pokazano
na rysunku 4A, model RF osiaggnat wartosci AUC wynoszace 0,9021 (95% CI = 0,8543-0,9505), 0,9133 (95% CI = 0,8626—
0,9640), 0,8951 (95% CI = 0,8505-0,9437), 0,8948 (95% CI = 0,8629-0,9390), 0,9324 (95% Cl = 0,8739—

0,9649) oraz 0,8745 (95% CI = 0,8319-0,9193) w przypadku rozpoznawania ogoélnej wysokiej krotkowzrocznosci
oraz wysokiej krotkowzrocznosci zwigzanej z zaéma, zwyrodnieniem plamki zéttej, neowaskularyzacjg naczyniowki,

jaskra i



. Macierz pomytek (rysunek 4C) dodatkowo ilustruje wydajno$¢ modelu, ujawniajgc czutosci wynoszace odpowiednio
0,7229 (95% Cl = 0,6743-0,7656), 0,8482 (95% Cl = 0,7973-0,9016), 0,5888 (95%

Cl =0,5396-0,6430), 0,5840 (95% CI = 0,5208-0,6374), 0,7481 (95% CI = 0,6910-0,7890) oraz 0,5592

(95% CI = 0,5028-0,6036) oraz czutosci wynoszace 0,8702 (95% CI = 0,8292—-0,9084), 0,7610 (95% Cl = 0,7012—
0,8011), 0,9864 (95% CI = 0,9422-0,9943), 0,9886 (95% CI = 0,9546-0,9958), 0,9996 (95% Cl = 0,9757—

1,0000) oraz 0,9940 (95% CI = 0,9655-1,0000) dla identyfikacji ogdlnej wysokiej krétkowzrocznosci oraz wysokiej
krétkowzrocznosci zwigzanej odpowiednio z zaéma, zwyrodnieniem plamki zéttej, neowaskularyzacjg naczyniowki,

jaskrg i odwarstwieniem siatkowki.

Rozktady i korelacje dziewieciu zmiennych z badan krwi w kohorcie walidacyjnej 1 przedstawiono na rysunku S3B.
Zaobserwowano silne korelacje miedzy EOS a EOS% oraz migdzy BASO a BASO%, natomiast nie stwierdzono
istotnych korelacji miedzy pozostatymi zmiennymi, co sugeruje ograniczong wielokolinearnos¢ i potwierdza

niezalezny wplyw tych cech na wydajno$¢ modelu.

Podobne wyniki zaobserwowano w kohorcie walidacyjnej 2, gdzie model RF osiggnat makrosrednig AUC wynoszaca
0,9010 (95% CI = 0,8761-0,9259; rysunek 4D) oraz PR-AUC wynoszaca 0,7841 (95% CI = 0,7057-0,8625;

rysunek 4E). Jak pokazano na rysunku 4D, model RF osiagnat wartosci AUC wynoszace 0,9064 (95% CI = 0,8604—
0,9370), 0,9164 (95% CI = 0,8678-0,9569), 0,8988 (95% CI = 0,8520-0,9389), 0,8752 (95% CI = 0,8167-0,9216),
0,9351 (95% CI = 0,8876-0,9651) oraz 0,8743 (95% CI = 0,8440-0,9277) w przypadku rozpoznawania ogolne;j
wysokiej krotkowzrocznosci oraz wysokiej krotkowzrocznosci zwigzanej odpowiednio z za¢mag, zwyrodnieniem plamki
z6Mtej, neowaskularyzacjg naczynidwki, jaskrg i odwarstwieniem siatkowki. Macierz pomytek (ryc. 4F) potwierdzita te
wyniki, wykazujac czutosci wynoszace 0,7456 (95% Cl = 0,7152-0,7969), 0,8551 (95% CI = 0,8099-0,9115), 0,6007
(95% CI =

0,5342-0,6616), 0,5696 (95% Cl = 0,5041-0,6110), 0,7890 (95% CI = 0,7427-0,8284) oraz 0,6145 (95%

Cl = 0,5490-0,6812) oraz czutosci wynoszace 0,8774 (95% CIl = 0,8188-0,9281), 0,7828 (95% Cl = 0,7458—

0,8198), 0,9812 (95% CI = 0,9437-0,9924), 0,9894 (95% CI = 0,9620-0,9975), 0,9995 (95% CI = 0,9667—

1,0000) oraz 0,9930 (95% CI = 0,9463-1,0000) w przypadku identyfikacji ogéinej wysokiej krétkowzrocznosci oraz
wysokiej krétkowzrocznosci zwigzanej odpowiednio z zacma, zwyrodnieniem plamki zottej, neowaskularyzacjg

naczyniowki, jaskrg i odwarstwieniem siatkowki.



Rozktady i korelacje tych dziewieciu zmiennych z badan krwi w kohorcie walidacyjnej 2 przedstawiono na rysunku
S3C. Zaobserwowano silne korelacje miedzy EOS i EOS% oraz miedzy BASO i BASO%, natomiast nie stwierdzono
istotnych korelacji miedzy pozostatymi zmiennymi. Szczegétowy opis wydajnosci, w tym czutosci, swoistosci, PPV,

NPV, doktadnosci i wyniku F1, ostatecznego modelu RF w kohorcie walidacyjnej przedstawiono w tabeli 1.

Przeprowadzono analize podgrupy w kohorcie walidacyjnej 1 po wykluczeniu pacjentéw z aktywnymi
ogolnoustrojowymi stanami zapalnymi (n = 81), niedawnymi infekcjami (n = 144), stosowaniem lekéw
immunosupresyjnych (n = 25), cukrzyca (n = 222) lub nadci$nieniem tetniczym (n = 367) w celu oceny wydajnosci
ostatecznego modelu RF. Ostateczny model RF osiggnat makrosrednia AUC wynoszacg 0,9010, co nie roznito sie
istotnie od wartosci dla modelu obejmujacego wszystkich pacjentéw (test DeLonga, P = 0,868). Jak pokazano na
rysunku S5B, model RF osiggnat wartosci AUC wynoszace 0,9064, 0,9164, 0,8988, 0,8752, 0,9351 oraz 0,8743 w
zakresie identyfikacji ogdlnej wysokiej krétkowzrocznosci oraz wysokiej krotkowzrocznosci zwigzanej odpowiednio z
zaémg, zwyrodnieniem plamki zéttej, neowaskularyzacjg naczyniéwki, jaskrg i odwarstwieniem siatkdwki. Inne
wskazniki wydajnosci, w tym czutos$¢, swoistosé, PPV, NPV, doktadnos¢ i wynik F1, podsumowano w tabeli S8, gdzie

srednie makro wynoszg odpowiednio 0,6758, 0,9327, 0,8407, 0,9398, 0,7279i 0,7359.

Ponadto przeprowadzono analize podgrupy w kohorcie walidacyjnej 2 po wykluczeniu pacjentéw z aktywnymi
ogolnoustrojowymi stanami zapalnymi (n = 33), niedawnymi infekcjami (n = 76), stosujgcych leki immunosupresyjne
(n =18), z cukrzyca (n = 109) lub nadci$nieniem tetniczym (n = 138) w celu oceny skutecznosci ostatecznego modelu
RF. Ostateczny model RF osiggnat makrosrednig AUC wynoszaca 0,9008, co nie roznito sie istotnie od wartosci dla
modelu obejmujacego wszystkich pacjentéw (test DeLonga, P = 0,976). Jak pokazano na rysunku S5C, model RF
osiagnat wartosci AUC wynoszace odpowiednio 0,9042, 0,9135, 0,8890, 0,8833 i 0,9456 w identyfikacji ogodlnej
wysokiej krotkowzrocznosci oraz wysokiej krotkowzrocznosci zwigzanej z zaéma, zwyrodnieniem plamki Zottej,
neowaskularyzacjg naczynidéwki, jaskrg i odwarstwieniem siatkdwki. Inne wskazniki wydajnosci, w tym czutos¢,
swoistos¢, PPV, NPV, doktadnos¢ i wynik F1, podsumowano w tabeli S9, gdzie $rednie wartosci makro wynosza

odpowiednio 0,6834, 0,9332, 0,8486, 0,9398, 0,7286 i 0,7429.

W analizie wrazliwosci z wytgczeniem UA, jedynego wskaznika czynnosci nerek uwzglednionego w modelu, ostateczny



Model RF zachowat wysokg wydajnos¢ (tabela S10), osiggajac srednie makro AUC wynoszace odpowiednio 0,8589 i

0,8613 w kohortach walidacyjnych 1 (rysunek S6A) i 2 (rysunek S6B).

Ponadto przeprowadzono poréwnanie miedzy ostatecznym modelem RF z dziewiecioma cechami a innymi
algorytmami uczenia maszynowego — skonstruowanymi przy uzyciu petnego zestawu zmiennych z badan krwi jako
cech wejsciowych — w kohortach walidacyjnych 1 (tabela S11, rysunek S7) i 2 (tabela S12, rysunek S8) przy uzyciu
kluczowych wskaznikéw wydajnosci. Jak pokazano na rysunku 4G, w kohorcie walidacyjnej 1 ostateczny model RF
osiggnat lepsze wyniki niz wszystkie inne modele, w tym te wykorzystujgce petny zestaw zmiennych z badan krwi. Co
istotne, jego wydajnos¢ byta porownywalna z wydajnoscig konwencjonalnego modelu RF wytrenowanego na petnym
zestawie cech. Podobne wyniki zaobserwowano w kohorcie walidacyjnej 2 (rysunek 4H), co dodatkowo potwierdza

solidnos¢ ostatecznego modelu RF.

Podsumowujac, wyniki te wskazuja, ze model RF z dziewiecioma cechami wykazat wysoka skuteczno$¢ w badaniach
przesiewowych we wszystkich kohortach walidacyjnych, co jest zgodne z wynikami uzyskanymi w kohorcie

odkrywczej.

Ocena skutecznosci ostatecznego modelu RF za pomoca DCA i krzywych kalibracji

Analiza DCA ostatecznego modelu RF wykazata, ze konsekwentnie zapewniat on korzysci netto dla kohorty
odkrywczej oraz obu kohort walidacyjnych w szerokim zakresie progéw prawdopodobiefstwa. W kohorcie odkrywczej
(ryc. S9A), kohorcie walidacyjnej 1 (ryc. S9B) oraz kohorcie walidacyjnej 2 (ryc. S9C) model RF osiggat lepsze wyniki

niz strategia ,nie leczy¢ nikogo”, co wskazuje na jego praktyczng uzytecznos¢ w podejmowaniu decyzji klinicznych.

Krzywe kalibracyjne dodatkowo potwierdzity wysokg skutecznos¢ modelu w badaniach przesiewowych. W kohorcie
odkrywczej (rys. 5A) model RF wykazat dobrg ogdlng kalibracje, szczegdélnie w przypadku wysokiej
krotkowzrocznosci oraz wysokiej krotkowzrocznos$ci zwigzanej ze zwyrodnieniem plamki zoitej. Wysoka
krotkowzrocznos¢ zwigzana z zaéma zostala nieznacznie przeszacowana w zakresie $redniego i wysokiego
prawdopodobienstwa, podczas gdy model miat tendencje do niedoszacowania prawdopodobienstwa wystgpienia
wysokiej krotkowzrocznosci zwigzanej z neowaskularyzacjg naczyniéwki, jaskrg i odwarstwieniem siatkowki, na co
wskazujg krzywe kalibracyjne konsekwentnie spadajgce ponizej idealnej linii ukosnej, co sugeruje konserwatywng

tendencje prognostyczng dla tych kategorii.

Podobna wydajnos¢ kalibracji zaobserwowano w kohorcie walidacyjnej 1 (rysunek 5B) i kohorcie walidacyjnej 2

(rysunek 5C), co dodatkowo potwierdza wiarygodnos¢ i mozliwos¢ uogolnienia modelu w réznych populacjach.



Interpretowalnos$é modelu i zastosowanie kliniczne

Biorgc pod uwage wyzwania, przed jakimi stajg klinicysci przy wdrazaniu modeli diagnostycznych o ograniczone;j
interpretowalnosci, zastosowali$my SHAP w celu wyjasnienia procesu decyzyjnego naszego ostatecznego modelu
poprzez kwantyfikacje wktadu kazdej cechy w prognozy modelu. Wykres podsumowujacy SHAP (ryc. 6A)
przedstawia wzgledne warto$ci waznosci dziewieciu wybranych cech w oparciu o ich srednie warto$ci bezwzgledne
SHAP, zapewniajac globalng interpretacje zachowania modelu. Wykresy zaleznosci SHAP zostaty wygenerowane w
celu zilustrowania, w jaki sposodb poszczegdlne cechy wptywajg na wyniki modelu, oraz w celu dalszej poprawy
interpretowalnosci. Kazdy wykres przedstawia zalezno$¢ miedzy rzeczywistymi wartosciami cech a odpowiadajgcymi

im wartosciami SHAP.

Opracowali$my ogodlnodostepng aplikacje internetowa, ktéra ma utatwi¢ ptynne wdrozenie rozwigzania do praktyki
klinicznej (rys. 6B); jest ona dostepna pod adresem https://high-myopia.streamlit.app/. Ta interaktywna platforma
umozliwia lekarzom wprowadzenie dziewieciu wymaganych wartosci cech, po czym aplikacja automatycznie oblicza i

wyswietla przewidywane ryzyko w oparciu o model RF.

Prospektywna walidacja ostatecznego modelu RF w warunkach szpitalnych

Do prospektywnego badania kohortowego przeprowadzonego w warunkach szpitalnych, majacego na celu
wykrywanie powikian zwigzanych z wysokg krotkowzrocznoscia, wigczono facznie 5 067 uczestnikow z wysokg
krétkowzrocznoscig (rys. 7A). Sposréd tych osob 4 572 spetnito kryteria kwalifikacyjne i zostato poddanych ocenie w
czasie rzeczywistym za pomocg internetowe] aplikacji opracowanej do oceny ryzyka powikian zwigzanych z wysoka
krotkowzrocznos$cig. Zgodnie z wynikami badania przesiewowego przeprowadzonego przy uzyciu modelu 1523
osoby zaklasyfikowano jako osoby z grupy wysokiego ryzyka. Sposréd nich 127 odmoéwito wspodtpracy, a 84
dobrowolnie wycofato sie z badania, w wyniku czego 211 o0s6b nie zostato skierowanych na dalszg ocene

okulistyczna.

Sposréd nich 1312 uczestnikdw z grupy wysokiego ryzyka zostato skierowanych do Kiliniki Okulistyki w celu dalszej
oceny, co doprowadzito do potwierdzenia 938 przypadkow powiktan zwigzanych z wysoka krétkowzrocznoscia.
Dodatkowe 2270 os6b zidentyfikowanych jako osoby o niskim ryzyku powiktan réwniez zostato skierowanych na
dalszg ocene okulistyczna, a w szpitalu EENT zidentyfikowano 347 przypadkéw powiktan zwigzanych z wysokg

krotkowzrocznoscia.

Rysunek 7B przedstawia macierz pomytek ostatecznego modelu RF stuzacego do wykrywania pigciu powiktan
zwigzanych z wysokg krotkowzrocznoscia. Model osiagnat srednig czuto$¢ wynoszaca 70,0% (95% Cl = 66,43%—

74,22%) oraz swoisto$¢ wynoszaca


https://high-myopia.streamlit.app/

94% (95% CIl = 90,18%—98,22%), czuto$¢ predykcyjna (PPV) wynoszaca 86% (95% CI = 82,33%—-89,87%) oraz czuto$¢
negatywna (NPV) wynoszaca 94% (95%

CI=91,60%-97,04%), jak pokazano na rysunku 7C.

Ostateczny model RF dat wskazniki wynikéw fatszywie dodatnich na poziomie 14,22% dla zac¢my, 0,23% dla
zwyrodnienia plamki zottej, 0,52% dla neowaskularyzacji naczyniowki, 0% dla jaskry i 0,18% dla odwarstwienia
siatkdwki, co wskazuje na niski odsetek fatszywych alarmow. Jesli chodzi o koszty dalsze, wyzszy wskaznik wynikow
fatszywie dodatnich dla zaémy moze prowadzi¢ do pewnej liczby dodatkowych rutynowych wizyt okulistycznych,
podczas gdy bardzo niskie wskazniki wynikow fatszywie dodatnich dla zwyrodnienia plamki zéttej, neowaskularyzacji
naczyniéwki i odwarstwienia siatkowki minimalizujg niepotrzebne procedury. Ogdlnie rzecz biorac, model pomaga
efektywnie alokowa¢ zasoby okulistyczne, skupiajac sie na badaniach potwierdzajacych u os6b z grupy wysokiego

ryzyka i ograniczajac niepotrzebne wydatki na opieke zdrowotna.

Walidacja ostatecznego modelu RF w spotecznosci lokalnej

W przekrojowym badaniu srodowiskowym wzigto udziat tacznie 311 254 uczestnikow, sposréd ktérych u 1905
stwierdzono wysoka krotkowzrocznos¢ (rys. 7D). Sposréd nich 1894 osoby spetnity kryteria wtaczenia do badania i
zostaty poddane ocenie w czasie rzeczywistym za pomocg internetowej aplikacji. Zgodnie z prognozami modelu RF

267 oso6b zaklasyfikowano do grupy wysokiego ryzyka.

tacznie 210 os6b z grupy wysokiego ryzyka zostato nastepnie skierowanych do Kliniki Okulistyki w celu dalszej
oceny klinicznej, ktéra potwierdzita 148 przypadkéw powikfan zwigzanych z wysokg krotkowzrocznoscia. Ze wzgledu

na przekrojowy charakter badania nie przeprowadzono walidacji follow-up dla uczestnikéw z grupy niskiego ryzyka.

Ostateczny model RF wykazat korzystne wartosci PPV (ryc. 7D) w wykrywaniu pieciu powiktan zwigzanych z wysoka
krotkowzrocznoscia, przy czym najwyzszg wartos¢ PPV zaobserwowano w przypadku przewidywania zwyrodnienia
plamki zéttej (0,795), a nastepnie jaskry (0,75), odwarstwienie siatkdwki (0,75), neowaskularyzacje naczyniowki
(0,733) oraz zac¢me (0,65), co wskazuje na wysokg skutecznos¢ w identyfikacji prawdziwych przypadkéw

pozytywnych w populacji oséb z wysokg krétkowzrocznoscia.

Dyskusja



W niniejszym badaniu opracowalismy i zweryfikowaliSmy platforme opartg na uczeniu maszynowym, wykorzystujaca
dane z rutynowych badan krwi, aby umozliwi¢ okazjonalne badania przesiewowe pod katem powikian wysokiej
krotkowzrocznosci zagrazajacych wzroku podczas rutynowych badan lekarskich, eliminujac tym samym istotne
ograniczenia obecnych metod diagnostycznych opartych na obrazowaniu. Nasza kluczowa innowacja polega na
wykazaniu, ze fatwo dostepny zestaw dziewieciu rutynowych biomarkeréw krwi — poziomy EOS, PCT, BASO%, M,
UA, LPB, BASO, EOS% i TG — moze przewidywaé pie¢ gtownych powiklan z duzg dokiadnoscig, a takze na
walidacji modelu poprzez prospektywne badanie kohortowe przeprowadzone w szpitalu oraz przekrojowe badanie
spotecznosciowe. Wyniki te przyczyniajg sie do rozwoju stratyfikacji ryzyka okulistycznego poprzez ustalenie cech
hematologicznych jako dostepnych wskaznikéw zastepczych dla patologii mikrostrukturalnej, szczegdlnie w

warunkach ograniczonych zasobéw.

Rutynowe wskazniki krwi, wskazniki biochemiczne i wskazniki krzepniecia moga odzwierciedla¢ szeroki zakres
stanow fizjologicznych i patologicznych w organizmie?32% | dostarczajgc informacji na temat takich aspektow, jak stan
zapalny, krazenie krwi, stan metaboliczny i uszkodzenia tkanek. W niniejszym badaniu wybrane biomarkery byty
powigzane ze znanymi mechanizmami powiktan krotkowzrocznosci. Uwzglednienie liczby i odsetka eozynofili oraz
bazofili jest zgodne z najnowszymi dowodami wskazujacymi, ze miejscowe zapalenie powoduje odwarstwienie
siatkowki i neowaskularyzacje naczynidwki poprzez nieszczelnosé naczyn krwionosnych, w ktérej posredniczg IL-4 i
IL-1326-28 | |L-4 i IL-13, kluczowe cytokiny typu Th2, odgrywajg kluczowa role w wywotywaniu miejscowego zapalenia
w oku. Wspomagajq one rekrutacje i aktywacje eozynofili i bazofili, zwiekszajac przepuszczalnos¢ naczyn, co moze
przyczyniaé sie do rozwoju odwarstwienia siatkdwki i neowaskularyzacji naczyniéwki. Dowody wskazuja, Zze cytokiny
te indukujg ekspresje czasteczek adhezyjnych w srédbtonku, utatwiajac adhezje i migracje leukocytéw, a tym samym
wzmachiajgc reakcje zapalne w siatkdwce i naczynidwce. Co istotne, ukierunkowanie terapii przeciwzapalnych na
szlak sygnatowy IL-4/IL-13, np. za pomocg przeciwciat monoklonalnych przeciwko IL-4 lub IL-13, mogtoby zmniejszy¢
miejscowy stan zapalny i nieszczelno$¢ naczyn, obnizajac ryzyko progresji choroby?9%0, Chociaz badania
przedkliniczne potwierdzajg stusznos¢ tego podejscia, bezpieczenstwo i skutecznos¢ takich interwencji w warunkach
klinicznych pozostajg do ustalenia, a przyszte badania prospektywne sg uzasadnione w celu oceny ich potencjatu

terapeutycznego.

UA, silny przeciwutleniacz, paradoksalnie wykazat ochronne dziatanie w naszym modelu, chociaz odkrycie to



jest zgodne z jego podwodjng rolg w neutralizowaniu stresu oksydacyjnego we wczesnym stadium zwyrodnienia
plamki zéttej, przy jednoczesnym nasilaniu stanu zapalnego w wyzszych stezeniach3' . W niniejszym badaniu
wykazaliSmy réwniez, ze nieprawidtowosci w poziomach trojglicerydow i lipoprotein byly zwigzane z powiktaniami
wysokiej krétkowzrocznosci. Odktadanie sie lipidow we krwi wywotane dyslipidemia ogdlnoustrojowg odgrywa
kluczowg role w patogenezie zwyrodnienia plamki zéttej, gdzie zaburzenia regulacji lipidow sprzyjajag ich gromadzeniu
sie, stresowi oksydacyjnemu i przewlektemu zapaleniu btony Brucha, co ostatecznie prowadzi do dysfunkciji
barwnikowego nabtonka siatkdwki i postepu choroby3233 . Znaczenie trombocytokrytu i poziomu lipoproteiny B
potwierdza role szlakdéw zakrzepowych i zaburzonych szlakéw lipidowych w progresji jaskry krotkowzrocznej?* . Ta
biologiczna zgodnos$¢ miedzy zidentyfikowanymi biomarkerami a znanymi mechanizmami wzmacnia kliniczng
wiarygodnos$¢é modelu, sugerujac, ze ogdlnoustrojowe zmiany parametréw hematometabolicznych mogq poprzedzaé

wykrywalne zmiany dna oka o miesigce lub lata.

Przydatno$¢ rutynowych biomarkeréw krwi w badaniach przesiewowych pod katem powiktan zwigzanych z wysokg
krétkowzrocznoscig znajduje dodatkowe potwierdzenie w ich naturalnej stabilnosci oraz uznanych wzajemnych
powigzaniach miedzy uktadem ogdlnoustrojowym a okiem. Po pierwsze, rutynowe parametry krwi wykazujg wysoka
spojnos¢é wewnatrzindywidualng w czasie, o czym $wiadcza badania kohortowe o charakterze podiuznym,
wykazujace wspotczynnik zmiennosci ponizej 15% dla wskaznikéw hematologicznych, takich jak liczba eozynofili i
trombocytokryt, w odstepach wieloletnich?® . Ta stabilno$¢ pozwala na wiarygodng stratyfikacje ryzyka, w
przeciwienstwie do przejsciowych artefaktéw obrazowych wykrywalnych w skanach OCT. O$ ogdélnoustrojowo-oczna
dziata dwukierunkowo — nie tylko markery krwi odzwierciedlajg patologie oka, ale samo obrazowanie siatkéwki moze
rowniez przewidywaé pewne stany ogdlnoustrojowe 3540 | Boris Babenko i wsp.3 opisali silne korelacje miedzy
cechami obrazowania oka a parametrami krwi obwodowej; w szczegolnosci wykazano, ze gestoS¢ naczyn
spojowkowych, barwa twardéwki oraz subtelne objawy krwotoczne odzwierciedlajg ogdlnoustrojowe zmiany
fizjologiczne, w tym wahania poziomu hemoglobiny, liczby ptytek krwi i markeréw stanu zapalnego. Cheung i wsp.*'
opracowali w petni zautomatyzowane oprogramowanie oparte na sztucznej inteligencji i gtebokim uczeniu sie do
analizy naczyh siatkdwki, wykazujac, ze wezszy kaliber tetniczek siatkbwkowych byt istotnie zwigzany z
podwyzszonym cisnieniem krwi, podczas gdy szerszy kaliber zytek byt zwigzany z wyzszym wskaznikiem masy ciata,
podwyzszonym poziomem hemoglobiny A1c oraz aktualnym paleniem tytoniu. Ponadto algorytmy oparte na cyfrowej
kolorowej fotografii dna oka wykazaty dobrg skuteczno$¢ w przewidywaniu nadcisnienia, hiperglikemii i dyslipidemii, z

AUC wynoszacymi odpowiednio 0,766, 0,880 i 0,70342 .



Te cechy oczu moga zatem stuzy¢ jako nieinwazyjne wskazniki podstawowych schorzen hematologicznych lub
zapalnych, co podkresla potencjat zintegrowanych podej$¢ diagnostycznych obejmujgcych zaréwno ukiad
ogolnoustrojowy, jak i uklad wzrokowy. Podsumowujgc, ta dwukierunkowa interakcja sugeruje, ze badania
przesiewowe oparte na analizie krwi mogtyby stuzyé nie jako zamiennik badan siatkéwki, ale jako skalowalne

narzedzie do wstepnej selekcji pacjentéw, szczegolnie w regionach pozbawionych infrastruktury obrazowania.

Nasze ramy rutynowych badan przesiewowych krwi podczas rutynowych badan zdrowotnych oferujg znaczace
korzy$ci w poréwnaniu z obrazowaniem dna oka opartym na sztucznej inteligencji w wykrywaniu powiktan
zwigzanych z wysokg krotkowzrocznoscia, szczegdlnie w warunkach ograniczonych zasobdw. Chociaz modele
gtebokiego uczenia oparte na zdjeciach siatkowki osiagnety wysoka skutecznos$¢ diagnostyczng (AUC wynoszace
0,89-0,95 dla makulopatii krétkowzrocznej), ich powszechne wdrozenie jest ograniczone przez koniecznosé
posiadania sprzetu obrazujacego o wysokiej rozdzielczosci, ktory jest niedostepny w ponad 90% wiejskich klinik w
krajach o niskich dochodach, oraz przez wymaog posiadania przeszkolonego personelu. Wyzwania te poteguje czesta
konieczno$¢ farmakologicznego rozszerzenia zrenicy w przypadku oczu z wysokg krétkowzrocznoscig i patologig
obwodowej siatkdwki. Natomiast rutynowe badania krwi sa dostepne niemal wszedzie, a 98% placéwek podstawowej
opieki zdrowotnej na catym $wiecie jest wyposazonych w sprzet do wykonywania podstawowych badan
hematologicznych. Ponadto pobranie krwi nie wymaga specjalistycznej wiedzy okulistycznej i jest mozliwe w
warunkach utrudniajgcych obrazowanie dna oka, takich jak zmetnienia os$rodkéw (np. zaéma) lub powazne

znieksztatcenia dna oka zwigzane z wysokg krétkowzrocznoscia.

Niemniej jednak nasz model charakteryzowat sie niebagatelnym odsetkiem wynikéow fatszywie dodatnich, co
sugeruje, ze jego optymalng rolg jest petnienie funkcji narzedzia do wstepnej selekcji w przychodniach lokalnych,
placéwkach podstawowej opieki zdrowotnej lub osrodkach badan profilaktycznych w celu identyfikacji oséb z grupy
wysokiego ryzyka, ktére powinny przej$¢ potwierdzajgcg ocene okulistyczng. W szczegdlnosci w osrodkach badan
profilaktycznych osoby z wysokg krotkowzrocznoscia mogtyby by¢ badane bez dodatkowych kosztéw i obcigzenia
zasobami, poniewaz wymagane parametry hematologiczne sg juz uwzglednione w standardowych panelach badan
krwi. Wykorzystujgc rutynowo gromadzone dane, nasz model umozliwia skuteczng stratyfikacje ryzyka wielu powiktan
zwigzanych z wysokg krétkowzrocznoscig, zmniejszajac w ten sposob liczbe pominietych diagnoz i wspierajac

bardziej racjonalng alokacje ograniczonych zasobéw okulistycznych.

Kwestie kosztowe dodatkowo potwierdzajg praktyczng uzytecznos¢ naszego modelu. W osrodkach badan
profilaktycznych



Wymagane parametry hematologiczne sg juz uwzglednione w standardowych panelach badan krwi, co oznacza, ze
nasze podejscie pozwala zidentyfikowaé osoby zagrozone wieloma powiktaniami zwigzanymi z wysokg
krétkowzrocznoscig bez ponoszenia dodatkowych kosztéow. Podobnie w placéwkach opieki podstawowej i
Srodowiskowej pacjenci czesto przechodzg rutynowe badania krwi pod katem schorzen pozautowych, a wigczenie
tych wynikéw do naszego modelu pozwala na oportunistyczne wykrywanie przypadkéw bez dodatkowych kosztéw.
Po uwzglednieniu amortyzacji sprzetu i wydatkbw na personel, sredni koszt jednego badania przesiewowego
opartego na analizie krwi wynosi okoto 300 jenow (= 43 USD lub 37 EUR), co jest kwotg znacznie nizszg niz w
przypadku wiekszosci metod obrazowania okulistycznego. Oprécz przewidywania ryzyka okulistycznego badania krwi
dostarczajg réwniez informacji o ogélnym stanie zdrowia (np. poziom kwasu moczowego w przypadku dny
moczanowej i poziom trojglicerydéow w przypadku dyslipidemii), oferujac w ten sposéb podwodjne korzysci kliniczne,

ktorych nie mozna osiagna¢ wytgcznie za pomocg obrazowania dna oka.

Ponadto dostrzegamy szybki rozwdj technologii obrazowania okulistycznego stosowanych w placéwkach opieki
podstawowej. Na przyktad fotografia dna oka wykonywana za pomoca smartfonéw oraz przenosne aparaty do
fotografowania dna oka staty sie ekonomicznymi, przenosnymi i tatwo dostepnymi metodami wczesnego wykrywania
choréb siatkowki, takich jak retinopatia cukrzycowa, zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem oraz zaburzenia
naczyniowe siatkdwki, co znacznie poszerzyto dostep do ustug diagnostycznych'617:43 = Zamiast konkurowaé z tymi
metodami obrazowania, nasz model najlepiej sprawdza sie jako narzedzie uzupetniajgce: wykorzystujgac rutynowo
gromadzone dane z badan krwi, umozliwia on oportunistyczng, niedrogq stratyfikacje ryzyka powiktan zwigzanych z
wysokg krotkowzrocznoscia, utatwiajgc w ten sposob ukierunkowane skierowanie na potwierdzajacg ocene

okulistyczng i promujac bardziej efektywny przydziat ograniczonych zasobow opieki zdrowotne;.

Ten model badan przesiewowych oparty na analizie krwi zostat zaprojektowany specjalnie do oportunistycznego
wykrywania przypadkéw podczas rutynowych badan zdrowotnych w placowkach opieki podstawowej i
srodowiskowej, gdzie nie jest dostepne specjalistyczne obrazowanie okulistyczne. Populacja docelowa obejmuje
bezobjawowych dorostych z wysoka krétkowzrocznoscig (< —6,0 D), ktorzy nie majg rutynowego dostepu do opieki
okulistycznej, co szacuje sie na okoto 60-70% osdb z wysoka krétkowzrocznoscig w populaciji chinskiej*445. Dzieki
wigczeniu tego podejscia do standardowych procedur badan kontrolnych mozliwe jest wczesne wykrycie osob z
grupy wysokiego ryzyka bez koniecznosci stosowania specjalistycznego sprzetu okulistycznego, co utatwia

terminowe skierowanie na badania obrazowe potwierdzajgce i interwencje.



Chociaz modele RF wykazaty ogdlnie wysoka zdolnos$¢ rozrézniajgca, czutosé w wykrywaniu zwyrodnienia plamki
z6Mtej, neowaskularyzacji naczyniowki i odwarstwienia siatkowki byta stosunkowo niska (<0,6). Z klinicznego punktu
widzenia pominiecie przypadkéw z tych kategorii mogtoby opdzni¢ diagnoze i terminowa interwencje w przypadku
powikfan zagrazajgcych wzroku. Rozbiezno$¢ te mozna wyjasni¢ kilkkoma czynnikami. Po pierwsze, progi decyzyjne
zostaty okreslone przy uzyciu wskaznika Youdena, ktérego celem jest zrbwnowazenie czutosci i swoistosci, a nie tylko
maksymalizacja samej czutosci. Po drugie, w zbiorze danych wystepowata nieréwnowaga klas, przy czym niektére
schorzenia wystepowaty rzadziej niz inne, co prawdopodobnie zmniejszyto czutos¢ dla tych mniej powszechnych
kategorii. Lacznie czynniki te wyjasniaja, dlaczego czutos¢ nie odzwierciedlata w petni wyjatkowo wysokich wartosci
AUC. Ponadto w srodowiskowym badaniu przekrojowym wykrycie 347 przypadkoéw powiktan wsréd osob z grupy
niskiego ryzyka wskazywato na znaczny odsetek wynikow fatszywie ujemnych. Uswiadomienie sobie tego
ograniczenia jest wazne dla interpretacji wydajnosci modelu i dla ukierunkowania zastosowan klinicznych, szczegéinie
przy rozwazaniu potencjalnych korekt progéw lub przysztych udoskonalen modelu w celu optymalizacji czutosci bez

uszczerbku dla ogdinej dokladnosci.

Ostateczny model wykazat wskaznik wynikow fatszywie dodatnich wynoszacy 14,22% w przypadku zac¢my, co w
zastosowaniach na duzg skale mogtoby przetozy¢ sie na znaczng liczbe niepotrzebnych skierowan do okulisty. Na
przyktad w populacji 10 000 os6b z wysokg krotkowzrocznoscig okoto 1422 skierowan wynikajacych z wynikow
fatszywie dodatnich wymagatoby potwierdzajgcej oceny okulistycznej, co potencjalnie zwiekszytoby obcigzenie i
koszty opieki zdrowotnej. Aby temu zapobiec, mozna rozwazy¢ kilka strategii optymalizacji. Po pierwsze,
dostosowanie progéw decyzyjnych dla konkretnych powikiarn mogtoby poprawi¢ specyficznosé bez znacznego
obnizania czutosci. Po drugie, wdrozenie dwuetapowego procesu przesiewowego — wstepnego badania
przesiewowego opartego na analizie krwi (etap 1), a nastepnie klinicznej oceny ryzyka (etap 2) uwzgledniajace;j
ustalone czynniki ryzyka za¢my, takie jak cukrzyca, diugotrwata ekspozycja na promieniowanie ultrafioletowe, palenie
tytoniu i otylos¢ — moze dodatkowo zmniejszy¢ liczbe wynikéw fatszywie dodatnich. Osoby przekraczajace progi
okreslone dla danego etapu bytyby kierowane na potwierdzajgce badanie okulistyczne, podczas gdy osoby o ryzyku
posrednim moglyby by¢ objete obserwacjg w krétkich odstepach czasu. Po trzecie, ograniczenie zastosowania
modelu do starszych populacji z wysokg krotkowzrocznoscig (=50 lat), w ktoérych zaéma wystepuje najczesciej i
istniejg juz ustalone $ciezki skierowan klinicznych, mogtoby zwiekszy¢ warto$¢ praktyczng i optacalnosé badan
przesiewowych przeprowadzanych przy okazji innych wizyt. Te udoskonalenia powinny zosta¢ ocenione w przysziych

prospektywnych badaniach wdrozeniowych w celu zrbwnowazenia czutosci diagnostycznej z opiekg zdrowotng,



wykorzystanie zasobéw.

Nalezy zwréci¢ uwage na kilka ograniczen niniejszego badania. Po pierwsze, cho¢ wieloosrodkowe badanie
kliniczno-kontrolne dostarczyto obszerny i zréznicowany zbiér danych do opracowania modelu, jego retrospektywny i
nieinterwencyjny charakter moze powodowac¢ btad selekcji. Po drugie, prospektywne badanie kohortowe
przeprowadzone w warunkach szpitalnych oraz przekrojowe badanie spotecznosciowe objety wytacznie populacje
azjatyckie, co moze ogranicza¢ mozliwos¢ uogodlnienia naszych wynikdw na inne grupy etniczne i regiony
geograficzne. Konieczna jest zewnetrzna walidacja w grupach pochodzenia afrykanskiego, europejskiego,
latynoamerykanskiego i innych, poniewaz parametry hematologiczne i czesto$¢ wystepowania powikian zwigzanych
z krétkowzrocznoscia moga sie roéznic w poszczegolnych populacjach. Po trzecie, przekrojowy charakter kohorty
opartej na spotecznosci uniemozliwia oceng zwigzkdéw czasowych lub przyczynowych miedzy markerami rutynowych
badan krwi a powiktaniami zwigzanymi z wysokg krotkowzrocznoscia. Ponadto fakt, ze tylko uczestnicy z wynikiem
pozytywnym w badaniu przesiewowym zostali poddani potwierdzajagcym badaniom okulistycznym, podczas gdy
osoby z wynikiem negatywnym w modelu nie byly systematycznie oceniane, wprowadza potencjalne odchylenie
weryfikacyjne, ktére moze prowadzi¢ do przeszacowania czutosci, swoistosci i wartosci predykcyjnych. W
szczegolnosci brak systematycznej oceny wsréd uczestnikow z wynikiem negatywnym w modelu uniemozliwia
doktadne oszacowanie wartosci fatszywie ujemnych i ujemnych wartosci predykcyjnych, co jest niezbedne do oceny
przydatnosci klinicznej modelu. Po czwarte, odsetek pacjentéw z powiklaniami zwigzanymi z wysokg
krotkowzrocznoscig byt wyzszy niz odsetek pacjentéw z wysokg krotkowzrocznoscig bez powiktah zaréwno w
kohorcie odkrywczej, jak i walidacyjnej, co odzwierciedla charakter szpitali uczestniczacych w badaniu jako placowek
trzeciego stopnia; chociaz podczas szkolenia modelu zastosowano strategie class—SMOTE, a model sprawdzit sie
zarowno w warunkach szpitalnych, jak i srodowiskowych, nadmierna reprezentacja przypadkéw powiktan moze nadal
ogranicza¢ mozliwos$¢ uogdlnienia wynikéw na populacje o nizszej czestosci wystepowania. Po piagte, chociaz nasz
model wykazat obiecujaca skutecznos$¢ prognostyczna, nie przeprowadziliSmy formalnej analizy optacalnosci ani
analizy ekonomicznej opieki zdrowotnej w celu iloSciowego okreslenia potencjalnych korzysci klinicznych lub
ekonomicznych. Po szdste, chociaz uwzglednilismy wiele markeréw hematologicznych, metabolicznych i zapalnych,
nie uwzgledniono innych potencjalnie istotnych biomarkeréw, a przyszie badania integrujace dane multiomiczne
mogaq jeszcze bardziej poprawi¢ doktadnos¢ prognostyczng. Wreszcie, kluczowym ograniczeniem jest niemozno$¢
ustalenia, czy model wykrywa przede wszystkim chorobe we wczesnym stadium, czy w stadium zaawansowanym, co
ma wplyw na przydatnos¢ kliniczng i czas przeprowadzenia badan przesiewowych. Teoretycznie preferencyjne
wykrywanie choroby we wczesnym stadium zapewnitoby wieksze korzysci kliniczne, umozliwiajac terminowg

interwencje w celu zapobiezenia nieodwracalnej utracie wzroku



utraty, podczas gdy jednolita skuteczno$¢ na wszystkich etapach poprawitaby identyfikacje przypadkéw na poziomie
populacji. Potrzebne sg przyszte badania prospektywne ze szczegdtowym okresleniem stadium choroby i
dtugoterminowg obserwacja, aby zdefiniowaé skutecznos$¢ specyficzng dla danego stadium oraz optymalny okres

stosowania tego modelu opartego na badaniu krwi.

Nasze ramy stanowig obiecujacg strategie oportunistycznego badania przesiewowego w kierunku powikian
zwigzanych z wysokg krétkowzrocznoscig podczas rutynowych badan zdrowotnych, stuzac jako praktyczne
podejscie pierwszej linii w osrodkach badan zdrowotnych i placowkach podstawowej opieki zdrowotnej. Dzieki
skutecznosci zblizonej do specjalistycznych modeli obrazowania strategia ta moze by¢ szczegdlnie cenna w
srodowiskach o ograniczonych zasobach, gdzie obcigzenie zwigzane z mozliwg do unikniecia Slepotg jest
nieproporcjonalnie wysokie. Przyszta integracja z platformami telemedycznymi i przenosnymi narzedziami
diagnostycznymi mogtaby dodatkowo wspiera¢ rozwdj bardziej dostepnych i skalowalnych modeli opieki
przedobjawowej, przyczyniajac sie w znacznym stopniu do globalnych wysitkbw na rzecz ograniczenia zaburzen

widzenia zwigzanych z krétkowzrocznoscia.

W przysztych badaniach nalezy zbadac integracje biomarkeréw krwi z obrazowaniem dna oka wspomaganym
smartfonem, potencjalnie ustanawiajac optacalng, dwupoziomowgq strategie badan przesiewowych odpowiednig do
wdrozenia na szerokg skale. Ponadto potrzebne sg badania mechanistyczne w celu ustalenia, czy zmiana pozioméw
zidentyfikowanych biomarkeréw — na przyktad stosowanie fibratéw w celu obnizenia poziomu tréjglicerydéw — moze

zmniejszy¢ ryzyko powiktan krotkowzrocznosci, otwierajgc w ten sposdb nowe mozliwosci terapeutyczne.

Metody

Kwestie etyczne

Badanie to uzyskato zgode komisji bioetycznych uczestniczacych placéwek: Centralnego Szpitala Xuhui (nr zgody
2025-017), Szpitala Okulistyczno-Laryngologicznego Uniwersytetu Fudan (nr zgody 2025124), Szpital Ogdiny Grupy
Weglowo-Energetycznej Wanbei (nr zgody WBZY-LLWYH-2025-020) oraz Pierwszy Szpital Stowarzyszony
Uniwersytetu Medycznego w Anhui (nr zgody PJ2025-06-34). Badanie to przeprowadzono zgodnie z Deklaracjg
Helsinska oraz Wytycznymi etycznymi dotyczacymi badarh medycznych i zdrowotnych z udziatem ludzi. Badanie to

przeprowadzono w trzech fazach. Po pierwsze, wieloosrodkowe



Przeprowadzono retrospektywne badanie kliniczno-kontrolne w celu opracowania oraz wewnetrznej i zewnetrzne;j
walidacji modelu opartego na uczeniu maszynowym, wykorzystujac dane z rutynowych badan krwi pacjentéow z
wysoka krotkowzrocznos$cig, zaréwno z powiktaniami, jak i bez nich. Nastepnie skutecznos¢ kliniczng modelu
zweryfikowano prospektywnie w kohorcie szpitalnej. Wreszcie model zostat poddany dalszej ocenie w ramach
przekrojowego badania $rodowiskowego w celu zbadania jego przydatnosci do badan przesiewowych na poziomie
populacji. Biorgc pod uwage, ze wielooSrodkowe badanie kliniczno-kontrolne oraz przekrojowe badanie
srodowiskowe miaty charakter nieinterwencyjny i retrospektywny, komisje bioetyczne zniosty wymodg uzyskania
Swiadomej zgody. W prospektywnej kohorcie szpitalnej wszyscy uczestnicy wyrazili pisemng $wiadomg zgode przed

pobraniem prébek i wigczeniem do badania.

Projekt badania i uczestnicy

Wieloosrodkowe badanie kliniczno-

kontrolne

W okresie od 1 stycznia 2016 r. do 30 grudnia 2024 r. przeprowadzono wieloosrodkowe badanie typu przypadek-
kontrola w pieciu szpitalach w Chinach. Kohorte odkrywczg stanowili pacjenci ze Szpitala Okulistycznego i
Laryngologicznego Uniwersytetu Fudan. Pierwsza kohorta walidacyjna skiadata sie z pacjentéw ze Szpitala
Centralnego Xuhui Uniwersytetu Fudan oraz Szpitala Centralnego Okregu Putuo, a druga kohorta walidacyjna
obejmowata pacjentow ze Szpitala Ogolnego Grupy Wanbei Coal-Electricity oraz Pierwszego Szpitala
Stowarzyszonego Uniwersytetu Medycznego w Anhui. Ogolny schemat badania przedstawiono na rysunku 1. Pte¢
uczestnikow odnotowano jako meskg lub Zzenskg zgodnie z danymi rejestracyjnymi szpitala, ktore opieraty sie na
informacjach podanych przez samych pacjentéw w momencie przyjecia. Poniewaz pte¢ nie miata bezposredniego

zwigzku z celami badania, nie przeprowadzono analiz opartych na ptci.

Aby zminimalizowaé wptyw potencjalnych czynnikdw zaktécajacych, z badania wykluczono osoby spetniajace
ktérekolwiek z ponizszych kryteriéw: przebyte choroby hematologiczne lub nowotwory; choroby ogélnoustrojowe,
takie jak ostre infekcje, zespdt metaboliczny lub choroby autoimmunologiczne; cigza lub operacja wewnatrzgatkowa
w ciggu ostatnich szesciu miesiecy; wiek ponizej 18 lat; lub brak dostepnych wynikéw badan laboratoryjnych. W
analizach podgrup wykluczono pacjentéw z aktywnymi ogodlnoustrojowymi stanami zapalnymi, niedawnymi
infekcjami, stosujgcymi leki immunosupresyjne, z cukrzycg lub nadcisnieniem tetniczym, aby dodatkowo potwierdzié
solidno$¢ modelu. Informacje te zebrano poprzez przeglad dokumentacji medycznej i danych laboratoryjnych, a

osoby spetniajace jedno lub wiecej kryteridw zostaty usuniete z analizy przed opracowaniem modelu.



W fazie wieloosrodkowego badania kliniczno-kontrolnego uwzgledniono wszystkich pacjentdw z wysoka
krotkowzrocznoscia, ktoérzy zgtosili sie do jednego z pieciu uczestniczacych w badaniu szpitali w okresie od 1
stycznia 2016 r. do 30 grudnia 2024 r., bez stosowania selekcji proby. Kohorta odkrywcza obejmowata 1464
pacjentow z niepowiktang wysoka krétkowzrocznoscig oraz pacjentdw z wysokag krétkowzrocznoscia, ktérych
podzielono na nastepujace podgrupy wedtug powiktan: 1914 pacjentdéw z zaémag, 698 z zwyrodnieniem plamki zéttej,
478 z neowaskularyzacjg naczyniowki, 185 z jaskrg i 363 z odwarstwieniem siatkéwki. Kohorta walidacji zewnetrznej
1 obejmowata 937 pacjentow z niepowiktang wysoka krétkowzrocznoscig, 986 pacjentow z wysoka
krotkowzrocznos$cig powiktang za¢ma, 463 pacjentow z wysoka krétkowzrocznoscig powiktang zwyrodnieniem plamki
z6Mtej, 335 pacjentdw z wysoka krotkowzrocznoscia powiktang neowaskularyzacja naczynidéwki, 114 pacjentéow z
wysokg krétkowzrocznoscia powiktang jaskrg oraz 290 pacjentéw z wysokg krotkowzrocznoscig powiktang
odwarstwieniem siatkdwki. Kohorta walidacji zewnetrznej 2 obejmowata 787 pacjentdw z niepowiktang wysoka
krotkowzrocznoscig oraz z wysokg krotkowzrocznos$cig z nastepujacymi powiktaniami: 771 pacjentoéw z zacma, 255 z
zwyrodnieniem plamki zoéttej, 192 z neowaskularyzacjg naczynidwki, 130 z jaskrg oraz 299 z odwarstwieniem
siatkowki. Zaden z uczestnikéw nie miat dwoch lub wiecej z tych pieciu powiktan wysokiej krétkowzrocznosci. Probki
krwi zylnej pobrano od pacjentow, u ktdrych niedawno zdiagnozowano wysoka krotkowzrocznos¢ lub powiktania

zwigzane z wysoka krétkowzrocznoscia, w ciggu 24 godzin od zgtoszenia sie do placéwki.

Badanie kohortowe z duza préba

Skutecznos$¢ modelu przesiewowego zostata zweryfikowana w ramach dwdch badan kohortowych na duzej probie:
prospektywnego badania = kohortowego przeprowadzonego w szpitalu oraz przekrojowego badania
przeprowadzonego w spotecznosci lokalnej. W Szpitalu Okulistycznym i Laryngologicznym Uniwersytetu Fudan oraz
w Centralnym Szpitalu Xuhui Uniwersytetu Fudan uruchomiono prospektywny program badan przesiewowych. Krétko
mowigc, wszyscy pacjenci z wysoka krétkowzrocznosciag, ktdrzy zgtosili sie do szpitala w okresie od stycznia 2025 r.
do maja 2025 r., byli kolejno wiaczani do badania; w okresie badania zrekrutowano okoto 5000 pacjentéw. U
wszystkich kwalifikujgcych sie uczestnikéw wykonano rutynowe badania krwi. Osoby, u ktérych zgodnie z ustalonym
modelem badan przesiewowych stwierdzono obecnos¢ powiktan zwigzanych z wysokg krétkowzrocznoscia, poddano
dalszej ocenie w ramach badan okulistycznych w celu potwierdzenia tych powiktan. Ponadto osoby, u ktérych nie
stwierdzono powiktan zwigzanych z wysoka kréotkowzrocznoscia, poddano dalszej ocenie w ramach badan

okulistycznych.



W lipcu 2024 r. w dzielnicy Xuhui w Szanghaju uruchomiono s$rodowiskowy program badan przesiewowych o
charakterze przekrojowym?*é . Mieszkancow dzielnicy Xuhui cierpigcych na wysoka krétkowzroczno$é zaproszono do
udziatu w programie za posrednictwem dwdch lokalnych osrodkéw zdrowia: os$rodka zdrowia Changgiao oraz
osrodka zdrowia Caohejing, z ktérymi od ponad dziesieciu lat utrzymujemy Scistg wspotprace. Osoby zainteresowane
zostaly poddane ocenie kwalifikacyjnej zgodnie z wczesniej okreslonymi kryteriami wigczenia i wytgczenia.
Kwalifikujgacy sie uczestnicy otrzymali szczegdtowe informacje na temat celéw badania, procedur i potencjalnego
ryzyka. W badaniu wzieto udziat okoto 300 000 mieszkancow dzielnicy Xuhui. U wszystkich kwalifikujacych sie
uczestnikbw wykonano rutynowe badania krwi w ramach rutynowych badan fizykalnych; osoby, u ktérych na
podstawie modelu zidentyfikowano powiktania zwigzane z wysokg krétkowzrocznoscig, zostaty poddane dalszej
ocenie i potwierdzono ich pozytywny wynik poprzez badania okulistyczne przeprowadzone w Szpitalu Okulistycznym
i Laryngologicznym Uniwersytetu Fudan lub w Centralnym Szpitalu Xuhui Uniwersytetu Fudan. Ponadto osoby, u
ktérych nie stwierdzono powikfan zwigzanych z wysoka krétkowzrocznoscig, nie byty poddawane dalszej ocenie w

ramach badan okulistycznych.

Kryteria wigczenia byly nastepujgce: brak wczesniejszej historii medycznej powiktan zwigzanych z wysokag
krétkowzrocznoscia; zdolno$é do zrozumienia, podpisania i opatrzenia datg pisemnego formularza $wiadomej zgody;

dobry stan fizyczny; oraz jasnos¢ Swiadomosci.

Kryteria wykluczenia byty nastepujgce: przebyte choroby hematologiczne lub jakakolwiek posta¢ nowotworu; cigza

lub operacja wewnatrzgatkowa w ciggu ostatnich szesciu miesiecy; oraz wiek ponizej 18 lat.

Kryteria zakonczenia badania byly nastepujace: wystapienie powaznych chordb wspdfistniejacych, takich jak
znaczace choroby sercowo-naczyniowe, watrobowe lub nerkowe lub nowotwory ztosliwe; brak wspdtpracy podczas
potwierdzania diagnostycznego powiktan zwigzanych z wysokg krotkowzroczno$cig w trakcie obserwacji; dobrowolne

wycofanie sie z dowolnego powodu; oraz zgon z dowolnej przyczyny.

Badania okulistyczne i kryteria diagnostyczne

Procedury szczegdtowych badan okulistycznych zostaty opisane wcze$niej2!4748, Wszyscy wigczeni do badania

pacjenci zostali poddani kompleksowej ocenie wzroku, ktéra obejmowata pomiary cisnienia wewnatrzgatkowego



, biomikroskopie z uzyciem lampy szczelinowej, optyczng tomografie koherencyjna, ultrasonografie typu B, fotografie
dna oka o bardzo szerokim polu widzenia, autofluorescencje o bardzo szerokim polu widzenia oraz angiografie
fluoresceinowg. W naszym badaniu wade refrakcji mierzono za pomoca refrakcji cykloplegicznej, a wysoka
krotkowzrocznos$¢ zdefiniowano jako wade refrakcji wynoszaca <

-6,0 dioptrii. Powaznag krétkowzroczno$¢ bez powiktan zdefiniowano jako powazng krétkowzroczno$¢ bez
powigzanych powiktan, w tym zaémy, zwyrodnienia plamki zwigzanego z krotkowzrocznoscia, neowaskularyzaciji

naczyniéwki, jaskry i odwarstwienia siatkdwki.

Powiktania zwigzane z wysokg krétkowzrocznoscig zidentyfikowano w oparciu o nastepujace standardowe kryteria

diagnostyczne okulistyczne:

Zatma — rozpoznana za pomoca biomikroskopii z lampg szczelinowa, definiowana jako zmetnienie soczewki
sklasyfikowane zgodnie z Systemem Klasyfikacji Zmetnien Soczewki Ill oraz potwierdzona jako przyczyna obnizenia

ostrosci wzroku przy najlepszej korekgiji, ktorej nie mozna przypisaé innym chorobom oczu;

Zwyrodnienie plamki zéttej — rozpoznane na podstawie fotografii dna oka i/lub OCT zgodnie z klasyfikacjg Meta-
Analysis for Pathologic Myopia, w tym rozlane zaniki naczyniéwkowo-siatkéwkowe, zaniki plamiste i zaniki plamki

6itej;

Neowaskularyzacja naczynidowki — potwierdzona za pomoca OCT i angiografii fluoresceinowej lub angiografii OCT,
wykazujgca obecnos¢ podsiatkbwkowej substanciji hiperrefleksyjnej, wysieku i wycieku zgodnych z btonami

neowaskularnymi wtérnymi do krétkowzrocznosci patologicznej;

Jaskra — zdiagnozowana na podstawie pofaczenia charakterystycznych zmian w glowie nerwu wzrokowego
(zwiekszony stosunek zagtebienia do tarczy i Scienczenie obrzeza), odpowiadajgcych im ubytkéw pola widzenia w
standardowej perymetrii automatycznej oraz pomiaréw cisnienia wewnatrzgatkowego, zgodnie z wytycznymi

Europejskiego Towarzystwa Jaskrowego;

Odwarstwienie siatkébwki — potwierdzone badaniem dna oka po rozszerzeniu zrenicy i/lub badaniem
ultrasonograficznym, wykazujace oddzielenie siatkdwki neurosensorycznej od barwnikowego nabtonka siatkowki, z

rozpoznaniem przerw w siatkbwce w wiekszosci przypadkow.

Wszystkie diagnozy zostaty postawione przez certyfikowanych okulistéw w uczestniczacych osrodkach, a pacjenci z

przyczynami wtérnymi niezwigzanymi z wysoka krétkowzrocznoscig zostali wykluczeni.



Zrédta danych

W ramach tego wieloosrodkowego badania kohortowego rutynowe wyniki badan laboratoryjnych uzyskano z
elektronicznej dokumentacji medycznej pacjentéw. Gtéwny badacz z kazdej placéwki zebrat informacje dotyczace 61
parametrow laboratoryjnych dla kazdego pacjenta, ktére podzielono na trzy gtéwne kategorie: parametry morfologii

krwi, parametry badan biochemicznych oraz parametry badan krzepniecia krwi.

W momencie zgtoszenia sie pacjenta do szpitala okulisci najpierw oceniali, czy u pacjenta wczesniej rozpoznano
powikfania zwigzane z wysokg krétkowzrocznoscig lub czy byt on z tego powodu leczony. Pacjentéw, u ktérych
wczesniej rozpoznano powiktania lub ktérzy byli leczeni z tego powodu, wykluczono z badania, aby zapewni¢, ze
wyniki badan laboratoryjnych odzwierciedlaja poczatek nowo rozpoznanej choroby. W przypadku pacjentéow, u
ktérych po raz pierwszy rozpoznano wysoka krétkowzrocznos$é lub powiktania z nig zwigzane, probki krwi zylnej
pobierano w ciggu 24 godzin od zgtoszenia sie do szpitala. Badania laboratoryjne uzyskane w okresach stabilizacji
lub obserwacji nie zostaty uwzglednione w niniejszej analizie. Probki krwi pobrano poprzez standardowe nakitucie zyty
i poddano analizie w wielu laboratoriach klinicznych, w tym w Szpitalu Okulistycznym i Laryngologicznym
Uniwersytetu Fudan, Centralnym Szpitalu Okregu Putuo, Pierwszym Szpitalu Stowarzyszonego Uniwersytetu
Medycznego w Anhui, Centralnym Szpitalu Xuhui w Szanghaju oraz Szpitalu Ogoélnym Grupy Wanbei Coal—
Electricity. Procedury szczegdtowych analiz laboratoryjnych zostaty opisane wczeséniej'® . Analizy krwinek
obejmowaly 24 zmienne, analizy biochemiczne obejmowaty 31 zmiennych, a analizy krzepnigcia obejmowaty 6

zmiennych, jak wyszczegdlniono w tabeli S13.

Wybdér tych parametréw hematologicznych, biochemicznych i krzepniecia krwi wynikat z dwéch gtéwnych czynnikéw:
dostepnosci oraz biologicznej wiarygodnosci popartej wczesniejszymi badaniami. Po pierwsze, jesli chodzi o
dostepnosé, wszystkie 61 parametréw jest rutynowo badanych w standardowej praktyce klinicznej, co znacznie
zwieksza wykonalno$¢ i potencjalng uzytecznos¢ kliniczng naszego modelu. Po drugie, w odniesieniu do biologicznej
wiarygodnosci, wczesniejsze dowody potwierdzajg znaczenie tych parametrow w ocenie ryzyka okulistycznego.
Ostatnie badania wykazaty, ze rutynowo dostepne wyniki badan krwi moga skutecznie przewidywac¢ powiktania
zwigzane z wysoka krotkowzrocznoscia, w szczegolnosci odwarstwienie siatkdwki'®'® . Markery zapalenia we krwi4® ,
poziom glukozy®® oraz poziom lipidow5! zostaty powigzane ze zwiekszonym ryzykiem choréb oczu, w tym wysokiej
krotkowzrocznosci i odwarstwienia siatkdwki. Ponadto kilka parametrow hematologicznych, biochemicznych i

krzepnigcia



zwigzane z wystgpieniem lub nasileniem innych choréb oczu, takich jak jaskra 52-54 | zaéma 55-57 oraz zwyrodnienie
plamki zéttej 9859 | Dlatego w oparciu o dotychczasowe dowody opracowali$my model przesiewowy oparty na uczeniu
maszynowym, wykorzystujacy dane z rutynowych badan krwi w celu identyfikacji oséb zagrozonych powiktaniami
zwigzanymi z wysoka krotkowzrocznoscig (za¢ma, zwyrodnienie plamki Zottej, neowaskularyzacja naczynidwki,

jaskra i odwarstwienie siatkowki).

Kontrola jakosci probek krwi

Wprowadzono $rodki kontroli jakosci miedzylaboratoryjnej i wewnatrzlaboratoryjnej w celu zapewnienia
wiarygodnosci i spojnosci wynikéw laboratoryjnych we wszystkich osrodkach. Wszystkie osrodki uczestniczyty w
zewnetrznych badaniach poréwnawczych zorganizowanych przez Centrum Laboratoridw Klinicznych z
wykorzystaniem standardowych probek kontrolnych, ktére byly analizowane lokalnie, a oceniane centralnie;
wszystkie osrodki spetnity wymagane kryteria. Ponadto, w celu zapewnienia precyzji oznaczen, codziennie przed
przetworzeniem prébek od pacjentéw dokonywano pomiaréw przy uzyciu standardowych materiatdw do wewnetrznej
kontroli jakosci (IQC), a wspotczynnik zmiennosci (CV) utrzymywano w granicach 5%. Procedury te zapewnity
dokfadno$¢, precyzje i porownywalno$¢ danych hematologicznych we wszystkich osrodkach biorgcych udziat w

badaniu.

Opracowanie modelu uczenia maszynowego (ML)

Do opracowania modeli diagnostycznych wykorzystano tacznie 61 cech (szczegodtowo przedstawionych w tabeli S13).
W przypadku kazdego uczestnika, jesli brakowato ponad 20% z 61 zmiennych laboratoryjnych (tj. 13 zmiennych),
uczestnik ten byt wykluczany z badania. Z kolei uczestnicy z <20% brakujacych wartosci (tj. 12 zmiennych) zostali
uwzglednieni, a wszelkie pozostate brakujace wartosci dla tych zmiennych zostaty uzupetnione przy uzyciu median®0 .
W celu zapewnienia zréznicowanego i solidnego podejscia do modelowania zastosowano dziesie¢ algorytmow
uczenia maszynowego, a mianowicie algorytmy RF, AdaBoost, drzewo decyzyjne (DT), gradient boosting (GB), k-
najblizszych sasiadéw (KNN), light gradient boosting machine (LightGBM, LGBM), regresja logistyczna (LR),
wielowarstwowy perceptron (MLP), naive Bayes (NB) oraz XGBoost. W celu wyselekcjonowania r6znych podtypéw
powiktan zwigzanych z wysoka krotkowzrocznoscig zastosowano wiele metod klasyfikacji. Zastosowano podejscie
oparte na technice syntetycznego nadprébkowania mniejszosci (SMOTE) w celu skorygowania nieréwnomiernego
rozktadu klas i ztagodzenia wptywu nieréownowagi klas podczas opracowywania modelu. Kazdy algorytm zostat
wybrany na podstawie jego zdolnosci do zréwnowazenia interpretowalnosci i mocy predykcyjnej oraz uchwycenia
zaréwno liniowych, jak i nieliniowych interakcji migdzy cechami. Potaczenie wyszukiwania siatkowego i recznego

dostrajania zostato



zastosowano w celu okreslenia optymalnych hiperparametréow i zoptymalizowania wydajnosci modeli. Ostateczne
wartosci hiperparametrow dla kazdego z dziesieciu modeli uczenia maszynowego przedstawiono szczegétowo w
tabeli S14. Wszystkie procedury modelowania przeprowadzono w jezyku Python (wersja 3.11), a odpowiedni kod jest

dostepny pod adresem https://github.com/fudanRenjun/high-myopia/tree/master.

Ocena wydajnosci modeli

Modele zostaty ocenione przy uzyciu wielu wskaznikéw wydajnosci, w tym precyzji, przypomnienia, PPV, NPV, wyniku
F1 i dokladnosci. Ponadto ich zdolnosci klasyfikacyjne zostaty ocenione poprzez obliczenie AUC i PR-AUC. Do
poréownania wartosci AUC w réznych modelach uczenia maszynowego wykorzystano test Delonga®! |
nieparametryczng metode statystyczng. Optymalng wartos¢ graniczng dla modeli okreslono jako wartosé
maksymalizujacg wskaznik Youdena oraz sume czutosci i swoistosci. Na podstawie tego progu obliczono czutosé,
swoisto$¢, doktadnosé, PPV i NPV w celu oceny wydajnosci modeluf? . Do dalszej oceny wydajnosci modelu

wykorzystano analize krzywej decyzyjnejf® oraz krzywe kalibracyjne®* .

Wybér cech i interpretacja modelu

W kohorcie odkrywczej selekcje cech przeprowadzono przy uzyciu metody SHAPS5. Proces ten pozwolit udoskonali¢
model predykcyjny poprzez zawezenie 61 cech wejSciowych do najbardziej istotnych predyktoréw, przy
jednoczesnym zachowaniu optymalnej wydajnosci predykcyjnej. Proces selekcji cech zostat wbudowany w walidacje
krzyzowa, aby unikng¢ wycieku informacji i zapewni¢ rzetelne poréwnanie modeli. Nastepnie zastosowano test
DelLonga®" w celu porownania wartosci AUC modeli przed i po selekcji cech, weryfikujac wptyw tego procesu
redukcji wymiarowosci. Analiza SHAP zapewnia réwniez zaréwno globalng, jak i lokalng interpretowalnosé¢, oferujac

wglad w ogolne zachowanie modelu i zindywidualizowane prognozy.

Aby utatwi¢ wdrozenie kliniczne, ostateczny model predykcyjny zostat wdrozony jako aplikacja internetowa
(https://high-myopia.streamlit.app/) przy uzyciu frameworka Streamlit w jezyku Python. Po wprowadzeniu dziewieciu
wybranych cech (Tabela S15) — pozioméw EOS, PCT, BASO%, M, UA, LPB, BASO, EOS% i TG — ktoére sg
rutynowo dostepne w typowych warunkach klinicznych, lekarz otrzymuje oszacowania prawdopodobienstwa
wystapienia réznych powiktan zwigzanych z wysoka krétkowzrocznoscig wraz ze spersonalizowanym wykresem sit,

ktory wizualnie


https://github.com/fudanRenjun/high-myopia/tree/master
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przedstawia prognoze dla poszczegdlnych pacjentéw. To interaktywne narzedzie zwieksza interpretowalno$¢ modelu

i wspiera podejmowanie decyzji klinicznych.

Analiza statystyczna

Wszystkie analizy statystyczne przeprowadzono przy uzyciu programéw GraphPad Prism (wersja 10) i Python
(wersja 3.11). Do oceny normalnosci rozktadu danych zastosowano test Kotmogorowa-Smirnowa. W przypadku
zmiennych ciggtych o rozktadzie normalnym zastosowano jednoczynnikowg analize wariancji (ANOVA), natomiast w
przypadku danych o rozktadzie nienormalnym zastosowano test Kruskala-Wallisa. Zmienne kategoryczne
analizowano za pomocg testu chi-kwadrat, tam gdzie byto to wiasciwe. Zastosowano korekte wskaznika fatszywych
odkry¢ metoda Benjamini-Hochberga w celu uwzglednienia wielokrotnych poréwnan i kontroli btedu typu I. Obliczono
réwniez wielkosci efektu: n? (eta do kwadratu) dla zmiennych ciggtych z jednoczynnikowej analizy wariancji (ANOVA)
oraz V Craméra dla zmiennych kategorycznych. Dane ciagte przedstawiono jako $rednie + odchylenia standardowe
(SD), natomiast dane kategoryczne podsumowano jako liczby i wartosci procentowe. Dwustronng wartos¢ P < 0,05

uznano za wskaznik istotnosci statystycznej.

Statystyka i odtwarzalnosé

Nie zastosowano zadnej metody statystycznej w celu wstepnego okreslenia wielkosci proby. W przypadku kazdego
uczestnika, jesli brakowato ponad 20% z 61 zmiennych laboratoryjnych (tj. 13 zmiennych), uczestnik ten byt
wykluczany z badania. Eksperymenty nie miaty charakteru randomizowanego. Badacze nie byli $lepi co do przydziatu

podczas eksperymentow i oceny wynikéw.

Dostepnos¢ danych: Dane pozbawione elementéw umozliwiajgcych identyfikacje oséb z kohorty odkrywczej i
kohorty walidacyjnej w niniejszym badaniu zostaty umieszczone w pliku danych zrédtowych. Odpowiednie skréty dla
tych kohort sg wymienione odpowiednio w tabelach S1 i S2. Dostep do kompleksowych danych klinicznych na
poziomie indywidualnym jest ograniczony w celu ochrony prywatnosci uczestnikédw i zgodnosci z warunkami
Swiadomej zgody. Dane kliniczne na poziomie indywidualnym mogg zosta¢ udostepnione na zadanie skierowane do
autora korespondencyjnego, wraz z protokotem badania i dowodem uzyskania zgody komisji etycznej. Wszystkie

whnioski zostang rozpatrzone przez autora korespondencyjnego (Meiyan Li) w



po konsultacji z kierownictwem kohorty i odpowiednimi komisjami badawczymi; odpowiedz jest zazwyczaj udzielana
w ciggu 12 tygodni. Zatwierdzeni uzytkownicy bedq zobowigzani do podpisania umowy o wykorzystaniu danych, w
ktdrej okresla, ze dane beda wykorzystywane wytacznie w ramach zatwierdzonego projektu, a wszelkie publikacje
wynikajace z badania beda zawieraty informacje o zrédle danych. Dane beda udostepniane wytgcznie do celéw
badan naukowych. Po przyznaniu dostepu dane beda dostepne przez szes¢ miesiecy. Dane wygenerowane w

ramach niniejszego badania sg udostepnione w pliku ,Informacje uzupetniajgce/Dane zrédiowe”.

Dostepnos¢ kodu: Kod analityczny zostat napisany w jezyku Python (wersja 3.11) i opiera sie na standardowych
bibliotekach open source (NumPy, Pandas, scikit-learn, XGBoost), wykorzystywanych zgodnie z licencjami MIT i
BSD. Wszystkie ponownie wykorzystane komponenty zachowujg swojg pierwotng licencje i atrybucje. Kody
analityczne sg dostepne na GitHubie pod adresem (https://github.com/fudanRenjun/high-myopia/tree/master) i

zarchiwizowane w serwisie Zenodo® pod adresem https://doi.org/10.5281/zenodo.18382509.
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Tabela 1. Wyniki modelu RF opartego na dziewieciu cechach w kohorcie odkrywczej i kohortach walidacyjnych

Czutose Specyficz
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y
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HM, wysoka krotkowzrocznos¢; RD, odwarstwienie siatkdwki; MD, zwyrodnienie plamki zoéttej; CN, neowaskularyzacja naczynidwki;

Cl, przedziat ufnosci; PPV, warto$¢ predykcyjna dodatnia; NPV, warto$¢ predykcyjna ujemna; AUC, pole pod krzywg ROC; PRAUC,

pole pod krzywg precyzji-przypomnienia; RF, las losowy; F1, Srednia harmoniczna precyzji i przypomnienia.



Opisy rysunkow

Rysunek 1. Schemat procesu uczenia maszynowego opartego na badaniach krwi stuzacego do wykrywania

powikian zwigzanych z wysoka krétkowzrocznoscia

Ten schemat blokowy przedstawia proces opracowania i walidacji modelu uczenia maszynowego wykorzystujacego
kryteriow wykluczenia do opracowania modelu wykorzystano dane od 5102 pacjentéw, a do walidacji dane z dwdch
niezaleznych kohort (n = 3125 i 2434). Uwzgledniono pie¢ powiktan zwigzanych z HM. Modele skonstruowane na
podstawie wielu algorytméw poréwnano za pomoca kluczowych wskaznikdw (AUC, PR-AUC, czutos¢, swoistose,
PPV, NPV i wynik F1). Model typu random forest oparty na dziewieciu wybranych cechach wykazat optymalng
wydajnos¢ i zostat oceniony za pomoca analizy krzywej ROC oraz macierzy pomytek. Opracowano aplikacje
internetowg w celu utatwienia zastosowania klinicznego. HM, wysoka krotkowzrocznosé; RD, odwarstwienie
siatkowki; MD, zwyrodnienie plamki zottej; CN, neowaskularyzacja naczyniowki; PPV, wartos¢ predykcyjna dodatnia;
NPV, ujemna warto$¢ predykcyjna; AUC, obszar pod krzywg ROC; PR-AUC, obszar pod krzywa precyzja-
przypomnienie; RF, las losowy; ROC, krzywa ROC; wskaznik F1, srednia harmoniczna precyzji i przypomnienia; UA,

kwas moczowy; EOS, eozynofile; PCT, trombocytokryt; BASO%, odsetek bazofiléw, TG, trojglicerydy.

Rysunek 2. Skutecznos¢ modeli uczenia maszynowego w wykrywaniu powiktan zwigzanych z wysoka

krétkowzrocznoscia na podstawie wynikéw rutynowych badan laboratoryjnych w kohorcie odkrywczej

(A) Poréwnanie wielu algorytméw uczenia maszynowego przy uzyciu kluczowych wskaznikow wydajnosci, w tym
AUC, czutosci, swoistosci, PPV, NPV, doktadnosci i wyniku F1. Wyniki uzyskane w ramach pieciokrotnej walidacji

krzyzowej podano jako srednie + odchylenia standardowe. Dane zrodtowe udostepniono w pliku danych zrédtowych.

(B) Mapa cieplna poréwnujaca wartosci AUC réznych modeli. Do oceny réznic migdzy obszarami pod krzywymi ROC

zastosowano test DeLonga, nieparametryczna metode statystyczna.



(C) Krzywe ROC modelu RF do wykrywania powikiar zwigzanych z wysoka krétkowzrocznoscia.

(D) Mapa cieplna macierzy pomytek ilustrujgca doktadnosé, czutosé i swoistosé prognoz modelu RF.

(E) Krzywe ROC modelu XGBoost do wykrywania powiktar zwigzanych z wysoka krétkowzrocznoscia.

(F) Mapa cieplna macierzy pomytek ilustrujaca dokiadnos¢, czutosé i swoistosé¢ prognoz modelu XGBoost.

HM, wysoka krétkowzrocznosé; RD, odwarstwienie siatkdwki; MD, zwyrodnienie plamki Zzoitej; CN,
neowaskularyzacja naczyniowki; PPV, wartos¢ predykcyjna dodatnia; NPV, wartosé predykcyjna ujemna; AUC,
obszar pod krzywg ROC; ROC, krzywa charakterystyki operacyjnej odbiornika; wynik F1, $rednia harmoniczna
precyzji i przywotania; RF, las losowy; DT, drzewo decyzyjne; GB, wzmacnianie gradientowe; KNN, k najblizszych
sgsiadéw; LGBM, lekka maszyna wzmacniajgca gradient; LR, regresja logistyczna; MLP, wielowarstwowy

perceptron; NB, naiwny Bayes; XGBoost, ekstremalne wzmacnianie gradientowe.

Rysunek 3. Charakterystyka cech i identyfikacja ostatecznego modelu do wykrywania powiktan zwigzanych z
wysoka krétkowzrocznoscia w kohorcie odkrywczej

(A) Wartoéci AUC dla modeli o réznej liczbie cech wskazuja, ze model RF wykorzystujacy wszystkie cechy osiagnat
lepsze wyniki niz model z 8 cechami (P = 0,0227), ale nie osiggnat istotnie lepszych wynikéw niz model z 9 cechami
(P =0,0970). W odniesieniu do modelu XGBoost model zawierajacy wszystkie cechy osiggnat lepsze wyniki niz model
z 19 cechami (P < 0,0010), ale nie osiggnat znaczaco lepszych wynikéw niz model z 20 cechami (P = 0,1860). Do
oceny réznic miedzy obszarami pod krzywymi ROC zastosowano test DelLonga (dwustronny). Dane Zrédtowe sa

dostepne w pliku danych Zrédtowych.

(B) Wyniki rankingu waznosci cech dla wszystkich zmiennych zwigzanych z powiktaniami wysokiej krétkowzrocznosci.
(C) Krzywe ROC modelu RF opartego na dziewieciu najwazniejszych cechach do wykrywania powiktan zwigzanych z
wysoka krétkowzrocznoscia.

(D) Krzywe PR-AUC modelu RF opartego na dziewieciu najwazniejszych cechach.



(E) Mapa cieplna macierzy pomyiek ilustrujgca doktadnosé, czutos¢ i swoistoéé prognoz modelu RF opartego na

dziewieciu wybranych cechach.

HM, wysoka krétkowzrocznos$¢; RD, odwarstwienie siatkowki; MD, zwyrodnienie plamki zottej; CN, neowaskularyzacja
naczyniowki; PPV, warto$¢ predykcyjna dodatnia; NPV, warto$é predykcyjna ujemna; AUC, pole pod krzywg ROC;
ROC, krzywa ROC; PR-AUC, pole pod krzywg precyzja—odzyskiwalnos¢; RF: las losowy; XGB, ekstremalne
wzmachnianie gradientowe; EOS, eozynofile; PCT, trombocytokryt; BASO%, odsetek bazofilow; M, monocyty; UA,
kwas moczowy; LPB, apolipoproteina b; BASO, bazofile; EOS%, odsetek eozynofilow; TG, trdjglicerydy; P, fosfor;
LDL, lipoproteiny o niskiej gestosci; HB, hemoglobina; GLB, globulina; PA, prealbumina; MPV, $rednia objetos¢ ptytek
krwi; PT, czas protrombinowy; DD, d-dimer; FIB, fibrynogen; GLU, glukoza; LDH, dehydrogenaza mleczanowa; SHAP,

SHapley Additive exPlanations.

Rysunek 4. Zewnetrzna walidacja ostatecznego modelu RF w kohortach walidacyjnych 12

(A) Krzywe ROC modelu RF opartego na dziewieciu najwazniejszych cechach do wykrywania powiktan zwigzanych z

wysoka krotkowzrocznosciag w kohorcie walidacyjnej 1.

(B) Krzywe PR-AUC modelu RF opartego na dziewieciu najwazniejszych cechach w kohorcie walidacyjnej 1.

(C) Mapa cieplna macierzy pomytek ilustrujgca doktadnos¢, czutosé i swoistoéé prognoz modelu RF opartego na

dziewieciu wybranych cechach w kohorcie walidacyjnej 1.

(D) Krzywe ROC modelu RF opartego na dziewieciu najwazniejszych cechach do wykrywania powiktar zwigzanych

z wysoka krotkowzrocznoscig w kohorcie walidacyjnej 2.

(E) Krzywe PR-AUC modelu RF opartego na dziewieciu najwazniejszych cechach w kohorcie walidacyjnej 2.

(F) Mapa cieplna macierzy pomytek ilustrujgca doktadnosé¢, czutos¢ i swoistosé prognoz modelu RF opartego na

dziewieciu wybranych cechach w kohorcie walidacyjnej 2.

(G) W kohorcie walidacyjnej 1 przeprowadzono poréwnanie wielu algorytméw uczenia maszynowego przy uzyciu
kluczowych wskaznikéow wydajnosci, w tym AUC, czutosci, swoistosci, PPV, NPV, doktadnosci i wyniku F1. Z

wyjatkiem



ostatecznego modelu RF, wydajno$é wszystkich pozostatych modeli zostata przeanalizowana przy uzyciu petnego
zestawu zmiennych z badan krwi jako cech wejsciowych. Dane Zzrodiowe sg udostepnione w pliku danych

zrodtowych.

(H) W kohorcie walidacyjnej 2 przeprowadzono poréwnanie wielu algorytméw uczenia maszynowego przy uzyciu
kluczowych wskaznikéw wydajnosci, w tym AUC, czutosci, swoistosci, PPV, NPV, doktadnosci i wyniku F1. Z
wyjatkiem ostatecznego modelu RF, wydajnos¢ wszystkich pozostatych modeli analizowano przy uzyciu petnego

zestawu zmiennych z badan krwi jako cech wejsciowych. Dane zrédtowe s udostepnione w pliku danych zrédtowych.

HM, wysoka krétkowzrocznosé; RD, odwarstwienie siatkdwki; MD, zwyrodnienie plamki Zzoftej; CN,
neowaskularyzacja naczyniéwki; PPV, wartos¢ predykcyjna dodatnia; NPV, warto$¢ predykcyjna ujemna; AUC, pole
pod krzywg ROC; ROC, krzywa ROC; PR-AUC, pole pod krzywag precyzja—przypomnienie; RF, las losowy; DT, drzewo
decyzyjne; GB, gradient boosting; KNN, k-najblizszych sasiadéw; LGBM, lekka maszyna wzmacniajaca gradient; LR,
regresja logistyczna; MLP, wielowarstwowy perceptron; NB, naiwny Bayes; XGBoost, ekstremalne wzmacnianie

gradientowe.

Rysunek 5. Krzywe kalibracji dla modelu RF w kohorcie odkrywczej oraz kohortach walidacyjnych 1i2

(A) Krzywa kalibracji modelu RF dla kohorty odkrywczej, pokazujaca dobra kalibracje dla HM i HM zwigzanego z MD
przy wyzszych prawdopodobierstwach przewidywanych (>0,6). Model nieznacznie przeszacowat HM z za¢ma i

niedoszacowat HM z neowaskularyzacja naczyniéwki, jaskra i RD, co wskazuja krzywe ponizej linii idealne;.

(B) Krzywa kalibracji modelu RF dla kohorty walidacyjnej 1, o wydajnosci podobnej do tej w kohorcie odkrywcze;.

(C) Krzywa kalibracji modelu RF dla kohorty walidacyjnej 2, potwierdzajaca wiarygodnos¢ i uogélnialnos¢ modelu.

HM, wysoka krétkowzrocznos¢; RD, odwarstwienie siatkéwki; MD, zwyrodnienie plamki zéttej; CN, neowaskularyzacja
naczyniéwki;



RF: las losowy.

Rysunek 6. Analiza przydatnosci klinicznej modelu

(A) Wykres podsumowujacy SHAP przedstawiajacy wzgledne znaczenie dziewieciu wybranych cech na podstawie
ich srednich wartosci bezwzglednych SHAP, zapewniajacy ogdiny wglad w zachowanie modelu.

(B) Wykresy zaleznosci SHAP pokazujace wplyw poszczegdlnych cech na prognozy modelu. Opracowalismy

ogolnodostepng aplikacje internetowg wspierajaca integracje kliniczna, ktéra jest dostepna pod adresem https://high-

myopia.streamlit.app/. Ta interaktywna platforma pozwala lekarzom wprowadzi¢ dziewig¢ wymaganych

, a nastepnie automatycznie oblicza i wyswietla przewidywane ryzyko w oparciu o0 model lasu losowego.

HM, wysoka krétkowzroczno$¢; RD, odwarstwienie = siatkdwki; -~ MD, zwyrodnienie plamki Zottej; CN,
neowaskularyzacja naczyniéwki. SHAP, SHapley Additive exPlanations; UA, kwas moczowy; EOS%, odsetek
eozynofili; TG, trojglicerydy; EOS, eozynofile; LPB, apolipoproteina B; M, monocyty; PCT, hematokryt; BASO%,

odsetek bazofili; BASO, bazofile.

Rysunek 7. Zewnetrzna walidacja modelu przesiewowego RF w kohortach szpitalnych i Srodowiskowych.

(A) Schemat przebiegu badan przesiewowych w prospektywnym badaniu kohortowym przeprowadzonym w warunkach
szpitalnych.

(B) Mapa cieplna macierzy pomytek przedstawiajaca skutecznosé¢ prognozowania (doktadnosé, czutosé i swoistosé)

modelu RF w kohorcie szpitalnej.

(C) Podsumowanie wskaznikéw prognostycznych (doktadnosé¢, czutosé, swoistosé, PPV i NPV) modelu RF w kohorcie

szpitalnej. Dane Zrédtowe sg dostepne w pliku danych zrédtowych.

(D) Schemat przebiegu badar przesiewowych w przekrojowym badaniu spotecznosciowym.

HM, wysoka krotkowzrocznos¢; RD, odwarstwienie siatkéwki; MD, zwyrodnienie plamki zoitej; CN, neowaskularyzacja
naczyniowki;


https://high-myopia.streamlit.app/
https://high-myopia.streamlit.app/

PPV, wartos¢ predykcyjna dodatnia; NPV, wartosé predykcyjna ujemna; RF: las losowy.

Podsumowanie redakcyjne

Autorzy opracowali model uczenia maszynowego wykorzystujgcy rutynowe badania krwi, ktOry pozwala
zidentyfikowaé osoby o podwyzZszonym ryzyku powikian zwigzanych z wysokg krotkowzrocznoscig. Wyniki badan
przemawiajg za przeprowadzaniem badan przesiewowych podczas rutynowych badan kontrolnych w celu

umozliwienia wcze$niejszego skierowania pacjenta do specjalisty.

Informacje dotyczace recenzji: Redakcja czasopisma ,,Nature Communications” dziekuje Mengtianowi Kangowi,
Carli Langa oraz pozostatym anonimowym recenzentom za wkfad w recenzje niniejszej pracy. Dokumentacja recenzji

jest dostepna.
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Badania przesiewowe w kierunku powiktan silnej krétkowzrocznosci

Wprowadz ponizsze wskazniki kliniczne w celu wykrycia powiktan zwigzanych z wysoka krétkowzrocznoscia:

Liczba eozynofili (1079/1): 0,07 Wspdtczynnik ptytek krwi (%):

+ 0,17
Odsetek bazofilow (%): 0,5
Liczba monocytéw (10%9/1): 0,37
Kwas moczowy (pmol/l):

180,0 Lipoproteina B (g/l):

08
Liczba bazofiléw (10%9/1):

0,02 - Odsetek eozynofili (%)

0,17 -
Triglicerydy (mmol/l):

1,95 -

Prognoza

Przewidywana klasa: Wysoka krétkowzroczno$¢
Prawdopodobienstwo: 71,0%

Rozktad prawdopodobienstwa prognozy

100 Predicted Probabilities for Each complications of high myopia

o]
o

71.0%

Probability (%)




A

szpitalu

Prospektywne badanie kohortowe

przeprowadzone w

szpitala El

l@@aw%nwwpm pepTivigrentaikdwivenpisiddofronzie NS ditozspital

2'&550‘% rzeos )atpo‘ ‘dv?lﬁluczonych
13 hiad Girmaialedidtisrases
A5k enrridfnieryisf age
48riidtr eowatair
3BDnhikiclinlheharybydicases

BN slgible

HPHB@M@M&%@%@Q@W&WQF

l

3049 miato nisiienayko

15 elingmRK

21&¥§f5\(,'\2er\ne/yklu on c

77‘9?9%@&“@19&6 1278 LBk w
o RAngy WA

hdrawal

84 Voluntary withdrawal

1312 P m

2270 Skierowanie do poradni okulistycznej

basienie eewent

Eye examination

|

18 6 iingHh Mt #4idzanscREd MaPbiazh b Hidlated 7 hotHM gated 936 mialo ¥e zHM
peca complications || E8HigiEiions D Bfi—related | | o387Rad ANE-related
plications complications
mact 124 ski8oma 19 Zaéma 531 Jaskra ‘ 39
MB B BB MRaract 583 BRucoma 193
EN 1% foth 28 RD 103
CN 212
’ 4 10 0 2
k3]
©
5 ‘ 147 2 J 0 0
©
[$)
* 0
als 19 10 53 0 0 1
S =
= | o 64 45 0 0 3
1i0 g 1 i 19 0
a
2 3% 2 1 | 1 | o 103
HM Zatma MD CN Jaskra RD

Przewidywana

etykieta

D Przekrojowe badanie spotecznosciowe

3112284 Rastididurekidewanerzsispofecrnoéemmunity

'

1906 Osob z wysoka krétkowzrocznoscig,

12 zostato wykluczonych
3 cierpiato na choroby
hematologiczne 2 miato mniej
niz 18 lat
6 miato raka
1 Byly w cigzy
1894 r. — spetniali kryteria

UmiteswBAt Rédenodel screening
1627 Mieli niskie ryzyko

267 miato wysokie ryzyko

57 Wykluczeni
12 Brak wspdipracy Zaéma 117 CN 30
45 Dobrowolne wycofanie MD 39RD 8
Jaskra 16
210 Przeszedt badanie okulistyczne
2itu 148 misdp
M elated o p os pevikipsia pipess P htions
Gitegact 76 Giskrad®a 13
11 31 RD 6
&N 2
0,8 ---ccen - +_ __________________
0 ——Em___BE == = R
=
O 04 --------—mmmmm -
; g
©
02 = R = o R ] S
© =)
J © o z 9 o
0.0 (6] = (&) O o
1.0 Czutos¢
Swoistos¢
0,8 = PPV
Warto$¢
0,6 plredykcw‘na
ujemna
w Doktadnos$¢
04
0,2
00
X
o RES W AR\
g O



