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1. SOUHRN A KLICOVA SLOVA

Uvod: Dizertaéni prace se vénuje pilotnimu hodnoceni saturace sitnice kyslikem u pacientd
s monoklonalnimi gamapatiemi (MG). Mezi hodnocené MG byl zahrnut mnohocetny myelom (MM),
monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu (MGNV), Waldenstromova makroglobulinémie (MW)
a primarni systémova (AL) amyloidoza. Zakladem etiopatogeneze téchto onemocneéni je proliferace
nadorovych plazmocyti v kostni dfeni s typickou produkci monoklonalniho imunoglobulinu
detekovatelného v séru a/nebo v moci. Vlivem zménéného mnozstvi krevnich elementl a dalSich
slozek krve dochazi ke zménam reologickych vlastnosti krve, které se projevuji mimo jiné i v krevni

mikrocirkulaci sitnice.

Metodika: V letech 2016-2020 bylo do souboru zafazeno 31 pacientti s monoklonalnimi gamapatiemi

(11 Zzen, 20 muzt, pramémy veék 659+ 8.9 let). Pacienti byli diagnostikovani
na Hemato-onkologické klinice Fakultni nemocnice Olomouc a nésledné vysetfeni na Oc¢ni klinice
Fakultni nemocnice Olomouc pied zahajenim systémové 1écby. U vSech pacientl jsme provedli
vySetfeni pomoci automatické retinalni oxymetrie (Oxymap, ehf. Reykjavik, Island) spolecné
s fotografii o¢niho pozadi (retinalni kamera Topcon TRC-50DX). Posuzovali jsme asociaci retinalni
saturace kyslikem (SatO2) - arterialni SatO2, vendzni SatO2, arteriovenozni (AV) diferenci —
a nasledujici parametry monoklonalnich gamapatii: celkovy protein, viskozita séra, sérova hladina
monoklonalniho imunoglobulinu (M-protein) a sérova hladina volnych lehkych fetézct
imunoglobulinu (FLC kappa a lambda), hemoglobin, albumin, laktatdehydrogenaza (LDH),
C-reaktivni protein (CRP), kreatinin (Cr) a hladina vapniku v séru (Ca). Byla hodnocena také

ptitomnost ,,HVS-related* (hyperviscosity syndrome) retinopatie u pacienti s MG.

Vysledky: Statisticka analyza prokadzala vyznamnou pozitivni korelaci AV diference a hladiny
hemoglobinu (r =0.462; p = 0,009). Béhem hodnoceni se projevoval trend k negativni korelaci
sérovych hladin M-proteinu a AV diference. Dale byla prokdzana vyznamna stfedné silna negativni
korelace mezi AV diferenci a hladinou sérovych monoklonalnich lehkych fetézci lambda
(r=-0.450; p=0,011).

Oproti predpokladim korelacni analyza nenalezla statistickou vyznamnost mezi saturaci sitnice
kyslikem a celkovym proteinem nebo viskozitou. Podobné nebyla statisticky signifikantni korelace

mezi saturaci sitnice kyslikem a albuminem, LDH, CRP, Cr nebo Ca.



Zavér: Nase pilotni studie prokazala korelaci mezi saturaci sitnice kyslikem a nékterymi vybranymi
parametry v krvi pacienti s monoklonalnimi gamapatiemi. Zda se, ze naruastajici hladiny
monoklonalniho imunoglobulinu vedou ke snizeni absorpce kysliku v arteriolach sitnice, coz ma
za nasledek niz§i AV diferenci, zvlasté u pacientd s vysokou hladinou volnych lehkych fetézcu
lambda. Vysledky byly podstatné ovlivnény soucasnou anémii, kterd rovnéz vedla k niz§i AV
diferenci. Se zvySujicimi se hladinami hemoglobinu se AV diference stala patrnéj§i. Dospéli jsme
k zavéru, ze hodnoceni oxygenace sitnice muze byt uziteCnym nastrojem pii diagnostice pacientd
s monoklonalnimi gamapatiemi, zejména pii posuzovani vlivu na mikrocirkulaci a ptipadné tkanové

poskozeni.

KLICOVA SLOVA: retinalni oxymetrie, oxymap, monoklonalni gamapatie, kyslikova
saturace sitnice, celkova bilkovina, monoklonilni imunoglobulin, volné lehké retézce

imunoglobulinu kappa a lambda, hyperviskozni retinopatie
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2. SUMMARY AND KEY WORDS

Introduction: The dissertation thesis is devoted to the pilot assessment of retinal oxygen saturation

in patients with monoclonal gammopathy (MG). Evaluated MGs included multiple myeloma
(MM), monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS), Waldenstrom
macroglobulinemia (MW), and primary systemic (AL) amyloidosis. The etiopathogenesis
of these diseases is based on the proliferation of tumor plasma cells in the bone marrow with typical
production of monoclonal immunoglobulin detectable in serum and/or urine. As a result
of the changed amount of blood elements and other components of blood, there are changes
in the rheological properties of blood, which are manifested, among other things, in the blood
microcirculation of the retina.

Methods: In the years 2016-2020, 31 patients with monoclonal gammopathy were included
in the group (11 women, 20 men, average age 65.9+8.9 years). The patients were diagnosed
at the Department of Haemato-oncology of the University Hospital Olomouc and subsequently
examined at the Department of Ophthalmology of the University Hospital Olomouc before starting
systemic treatment. In all patients, we performed an examination using automatic retinal oximetry
(Oxymap, ehf. Reykjavik, Iceland) together with fundus photography (Topcon TRC-50DX retinal
camera). We assessed the association of retinal oxygen saturation (SatO2) - arterial SatO2, venous
SatO2,  arteriovenous  (AV)  difference - and the  following  parameters
of monoclonal gammopathy: total protein, serum viscosity, serum level of monoclonal
immunoglobulin (M-protein) and serum level of free immunoglobulin light chains (FLC kappa
and lambda), hemoglobin, albumin, lactate dehydrogenase (LDH), C-reactive protein (CRP),
creatinine (Cr) and serum calcium (Ca). The presence of "HVS-related" (hyperviscosity syndrome)
retinopathy in patients with MG was also evaluated.

Results: Statistical analysis showed a significant positive correlation of AV difference
and hemoglobin level (r = 0.462; p = 0.009). During evaluation, there was a trend towards
a negative correlation of serum M-protein levels and AV difference. Furthermore, a significant
moderate negative correlation was demonstrated between the AV difference and the level
of serum monoclonal lambda light chains (r = —0.450; p = 0.011). Contrary to assumptions,
correlation analysis did not find statistical significance between retinal oxygen saturation
and total protein or viscosity. Similarly, there was no statistically significant correlation between

retinal oxygen saturation and albumin, LDH, CRP, Cr or Ca.



Conclusion: Our pilot study demonstrated a correlation between retinal oxygen saturation
and some selected parameters in blood of patients with monoclonal gammopathy. Increasing levels
of monoclonal immunoglobulin appear to decrease oxygen uptake in retinal arterioles, resulting
in alower AV difference, especially in patients with high levels of free lambda light chains. Results
were substantially affected by co-existing anemia, which also resulted in a lower AV difference.
As hemoglobin levels increased, the AV difference became more apparent. We conclude
that the assessment of retinal oxygenation can be a useful tool in the diagnosis
of patients with monoclonal gammopathy, especially when assessing the effect

microcirculation and possible tissue damage.

KEY WORDS: retinal oximetry, oxymap, monoclonal gammopathy, retinal oxygen saturation,
total protein, monoclonal immunoglobulin, immunoglobulin kappa and lambda free light chains,

hyperviscosity syndrom- related retinopathy
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3. UVOD DO PROBLEMATIKY RETINALNI OXYMETRIE

Automaticka retinalni oxymetrie je pomérné novou experimentalni metodou pro neinvazivni méfeni
kyslikové saturace sitnice. [1] V soucasné dobé se jedna o piistroj pro hodnoceni kyslikové saturace
sitnice s védecky potvrzenou spolehlivosti métfeni a opakovatelnosti vySetreni. [2] K méteni kyslikové
saturace sitnice byl v Ceské republice donedavna k dispozici jediny piistroj na Oéni klinice Fakultni
nemocnice Olomouc. VyuZiti retinalni oxymetrie vak jiz bylo rozifeno i do Ustiedni Vojenské
nemocnice v Praze a Fakultni nemocnice v Brn€. V poslednich dekadach byla publikovana cela fada
praci, které se vénuji problematice kyslikovych pomeéra na sitnici a jejich ovlivnéni onemocnénimi

o¢nimi €1 celkovymi. [3; 4]

Nejveétsi studie zaméfené na sledovani kyslikovych poméri na sitnici lze nalézt v prehledu

na internetovych strankach https://www.oxymap.com/science. U o¢nich chorob se vénuji zejména
diabetické retinopatii [5] ¢i venodzni okluzi sitnice [6], menSi zastoupeni ma glaukom [7]
¢i retinitis pigmentosa. [8] Novéjsi kapitolou s velkym potencidlem je oxymetrie u celkovych
chorob. Jiz zabéhlou spolupraci s diabetology doplnila mimo jiné i nadéna spoluprace
s neurology zaméfena na pochopeni patofyziologie u onemocnéni typu roztrousené sklerozy [9],

pfi stenozach karotickych tepen [10], i u poruch typu Alzheimerovy choroby. [11]

Oproti tomu dosud vySla jen jedna studie zaméfena na choroby hematologické. [12] Pro své
postgradualni studium jsem si proto vybrala dosud neprobadané hodnoceni saturace sitnice kyslikem
pacienti se zménénymi reologickymi vlastnostmi krve vlivem monoklonalnich gamapatii
(tj. choroby s typickou produkci monoklonalniho imunoglobulinu v séru), mezi které fadime
mnohocCetny myelom, monoklondlni gamapatii nejasného vyznamu, Waldenstromovu

makroglobulinémii a primarni systémovou (AL) amyloidozu. [13]

Kromé vysledkd nasi prace na nasledujicich strankach uvadim historicky vyvoj retinalni oxymetrie,
jeji zékladni principy a stru¢nou zminku o ptehledu dosud publikované literatury se zaméfenim

na retinalni oxymetrii u celkovych (zejména hematologickych) chorob.


https://www.oxymap.com/science

3.1. Metody méreni kyslikové saturace v sitnici a ve sklivci — historie

Meéfteni hladiny kysliku v sitnici a ve sklivci bylo po mnoho let omezeno v dusledku potieby
invazivnich metod méfeni. [14; 15] Invazivni méfeni, jehoz nejvetsi limitaci byla nutnost penetrace
povrchu oka, bylo poprvé pouzito béhem 80. let 20. stoleti. Pouzity byly polarografické elektrody
citlivé na kyslik a sondy, které¢ obsahovaly barvivo citlivé na kyslik. Tyto invazivni sondy byly
umistény do sklivcové dutiny k méfeni parcidlniho tlaku kysliku, naptiklad nad sitnici
nebo nad zrakovy nerv (nejCastéji béhem nékteré z nitroocnich operaci). Predpoklada se,
ze preretinalni hodnota parcialniho tlaku kysliku ma podobnou hodnotu jako jeho parcialni tlak

ve vnitini sitnici. [16; 17]

Neinvazivni krevni oxymetrie byla poprvé provedena v roce 1930 v Némecku a prvni usni oxymetr
byl vyroben v roce 1936. [18] Hickam et al. se jako prvni pokusili o pouziti podobného principu
na o€ich. Pouzili specialni filtry k ziskani snimki o¢niho pozadi se dvéma riiznymi vinovymi délkami
svétla. Naslednym denzitometrickym méfenim fotografickych filmi odhadovali svételné intenzity,
které pak byly pouzity k vypoctu saturace sitnicové cévy v urcitém useku. V téchto prukopnickych
pracich se jim podafilo prokazat citlivost této metody pro zmény v nasyceni kyslikem méfenim uc¢inku

zmén podilu kysliku ve vdechovaném vzduchu. [19]

Velky posun ve vyzkumu v oblasti oxymetrie za pouziti dvou vinovych délek priSel na konci 20. stoleti,
kdy Beach et al. [20] a Tiedeman et al. [21] aplikovali dvé vlnové délky pro vypocet oxymetrie
podobné jako jiz mnoho desitek let predtim Hickam et al. [19] Hlavni zlepSeni pfislo diky zavedeni

technologie digitalni kamery, ktera pfedtim v oxymetrii nebyla vyuzita.

Beach et al. se rovné€z pokusili o rozpracovani principu, které vedly ke korekci vlivu priméru cévy
a rozdilné pigmentace fundu. Obraz z funduskamery byl rozdélen tak, ze dva obrazy stejné oblasti
fundu byly pofizeny ve stejnou dobu. Jeden obraz s vilnovou délkou citlivou na saturaci kyslikem
a druhy obraz necitlivy na kyslikovou saturaci. Oba tyto obrazy byly zachyceny ve stejnou dobu,
jedinym bleskem, na stejném senzoru kamery. Tim byl eliminovano zkresleni diky pohybu o¢i. Tyto
prace daly zaklad vyvoje piistroji pro neinvazivni méfeni kyslikové saturace v sitnicovych cévach.

[20]
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3.2. Metody méreni kyslikové saturace v sitnici — soucasnost

Z prechozich tadki je zfejmé, Ze s pfichodem neinvazivniho automatického retinalniho oxymetru
nastal zlomovy posun ve vyzkumu kyslikovych pomért sitnice. Tzv. dualni neinvazivni retinalni
oxymetr Oxymap T1 (Oxymap ehf. Reykjavik, Iceland) je slozen ze dvou digitalnich kamer,
specialniho optického adaptéru, rozdélovace obrazu a dvou uzkych paskovych filtri. Celé zafizeni je
ptipojeno na standardni funduskameru (TRC-50 DX, Topcon corp., Tokyo, Japan), kterou jsou

ziskavany v jeden okamzik dva obrazky sitnice o rizné vinové délce (Obrazek 1). [6; 22; 5]

Obrazek 1. Retinalni oxymetr Oxymap T1 (Cerny pristroj nahore) umistény

na funduskamere Topcon [23]

11 -



Obrazek 2. Fotografie ocniho pozadi pri vinové délce 600 nm [23]

Obrazek 3. Fotografie ocniho pozadi pri vinové délce 570 nm [23]
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Svételna absorbance krevni cévy je ovlivnéna absorbanci (barvou) krve v cévé, kterd je ovlivnéna
pfitomnosti okysliceného ¢i neokysli¢eného hemoglobinu A. Svételna absorbance okysli¢eného
a neokysli¢eného hemoglobinu A se u mnoha vinovych délek lisi, ale v nékterych je stejna. Témto
vlnovym délkam fikame izosbestické. Jednou z téchto vinovych délek je 570 nm. Vinovou délkou
neizosbestickou uzivanou v retinalnim oxymetru je vlnova délka 600 nm (Graf 1). V porovnani
s proménlivou barvou cév je barva sitnicového pozadi relativné konstantni a kyslikovou saturaci neni
prili§ ovlivnéna. Timto zpisobem je mozno popsat optickou denzitu krevni cévy. Opticka denzita
krevni cévy je vyrazné ovlivnéna saturaci kysliku pfi zhotoveni obrazu svétlem o vinové délce 600 nm
(arterie jsou vyrazné tmavsi nez vény, Obrazek 2), ale nikoliv pfi referencni vinové délce 570 nm
(arterie 1 vény maji témef totozny vzhled, Obrazek 3). Pomér optickych denzit pii vinovych délkach
600 nm a 570 nm udava tzv. “pomér optické hustoty” (optical density ratio), ktery je inverzné

a piiblizné linearné zavisly na kyslikové saturaci. [22; 6; 5]

570 nm 600 nm
0,6
=== oxyhemoglobin
0.3 === deoxyhemoglobin
o 04
(%]
=
©
< 0,34
5]
w
Q0
< o.2-
0,11
0 T T T T T T L T
530 550 570 590 610 630
Vinova délka (nm)

Graf 1. Svételna absorbance ruznych forem hemoglobinu [23]

Pro kalibraci pfistroje Oxymap T1 byly pouzity vysledky ziskané mefenim na zdravych pacientech.
Tyto hodnoty byly porovnany s méfenimi na jiz kalibrovaném pfistroji. [24] Specialni software
(Oxymap analyzer software 2.2.1, verze 3847, Oxymap ehf) méfi svétlost vybranych bodu
na ziskanych obrazcich ve zminénych vinovych délkach. Body méfeni jsou softwarem umistény
na velké cévy a sitnicové pozadi podél cév, kazdému bodu na cévé priradi software hodnotu saturace

kysliku, ktera je vyjadiena pomoci barevné skaly (Obrazek 4). [22; 6; 5]
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Obrazek 4. Kyslikova saturace sitnicovych cév. Barevna Skdla vpravo zndzorfiuje relativni

kyslikovou saturaci (stejna oblast jako na obrazku 2 a 3) [23]

3.3. Soucasny stav problematiky méreni retinalni oxymetrii

3.3.1. Retinalni oxymetrie u o¢nich chorob

Nejveétsi studie zaméfené na sledovani kyslikovych pomért na sitnici u o¢nich chorob, u kterych lze
prokazat velkou reprodukovatelnost vysledku, 1ze rozdélit do dvou hlavnich kategorii. Prvni skupinu
tvoii choroby, u kterych je hypoxie (ischemie) hlavnim patofyziologickym hybatelem. Hlavnimi
predstaviteli jsou diabeticka retinopatie [5] a venézni okluze sitnice [6]. U druhé skupiny chorob je
hlavnim patofyziologickym mechanismem atrofie, ktera vede ke snizeni spotifeby kysliku
v sitnici. Prikladem této skupiny je glaukom [7] a retinitis pigmentosa [8]. Bliz§i informace
a zaveéry jsou popsany v publikaci Soucasné vyuZiti retindlni oxymetrie — prehledovy cldnek
(publikované recentné v Casopise Ceska a slovenska oftalmologie). [23] Vzhledem ke skuteGnosti,

Ze se zejména prvnim dvéma jmenovanym tématim vénovali

jiz diive kolegové z naseho pracovisté ve své prednaskové Cinnosti a publikacich, odkazuji na tuto

problematiku k piisluSnym pracim. [25; 26]
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3.3.2. Retinalni oxymetrie a zmény kyslikové saturace u chorob celkovvch

Oxymetrie u celkovych chorob tvoifi pomérné Cerstvou kapitolu tohoto odvétvi s velkym potencidlem
mezioborové spoluprace do budoucna. K rutinni spolupraci s endokrinology nejen v ramci vyzkumu
diabetické retinopatie (v soucasné dob€ u nas v nemocnici probiha vyzkum u pacientti s endokrinni
orbitopatii) se pfidava 1 spoluprace s neurology zaméfena na pochopeni patofyziologie
u onemocnéni typu roztrousené sklerdzy (RS) [9], pfi stenozach karotickych tepen [10], ¢i u poruch
typu Alzheimerovy nemoci. [11] Zajimava data v této souvislosti pfinesla nedavna studie naseho tymu,
ktera byla zaméfena na akutni stadium neuritidy zrakového nervu na podkladé RS. Arterio-ven6zni
diference byla zvySena v postizeném oku pacienti ve srovnani s druhym nepostizenym okem. Tato
studie ukazuje, ze zmény vezrakovém nervu vedou ke zvySeni spotfeby kysliku
na sitnici. Pfedpokladanym vysvétlenim tohoto jevu je, ze RNFL se sklada z axonu gangliovych bunék,
které mohou byt ovlivnény axonalnim zanétem, coz muze vést ke zvysené spotiebe kysliku pfi vyssich

metabolickych pozadavcich gangliovych bunék zasazenych imunitnimi procesy [9].

Jako zvlastni kapitolu uvadim spolupraci s hematology, se kterymi jsme se zaméfili na zmény

kyslikové saturace u pacientl se zménénymi reologickymi vlastnostmi krve.

3.3.2.1. Retinalni oxymetrie a hematologické choroby

Hematologicka onemocnéni mohou vést ke zménam ocni saturace nékolika mechanismy. V prvé radé
jde o samotné mnozstvi hemoglobinu, které¢ muze ovliviiovat finalni vysledek, dale pak zmény
v mnozstvi krevnich elementt a dalSich slozek krve, které ovliviiuji Casto reologické vlastnosti krve,
zejména jeji viskozitu. Samotna viskozita ma (kromé hodnot krevniho tlaku, charakteristik cévniho
feCiste, slozeni a reologickych vlastnosti krve) nejvétsi vliv na prutok krve mikrocirkulaci. ZvySeni
viskozity zpusobuje zpomaleni krevniho prutoku a nasledné kompenzaéni zvySeni krevniho tlaku.
Pokud je ale viskozita pfili§ vysoka, nebo nefunguje kompenzacni mechanismus zvySeni krevniho
tlaku, dochazi k alteraci mechanisma a ke staze krve v mikrocirkulaci s hypoperfuzi a tkanovou
ischémii. Velmi vzacné mohou tyto stavy vyustit az v tzv. hyperviskézni syndrom. [27] K jeho
vylouceni se obvykle provadi vySetfeni ocniho pozadi, které je pomérn€ nendro¢nym vySetfenim,
jehoZz spravné vyhodnoceni muaze vést k zahajeni odlehCovaci terapie (plazmaferézy). PIné rozvinuty
hyperviskozni syndrom vidime jen zifidka a projevuje se dilatovanymi cévami s obrazem
tzv. sausagingu (parkovani) zil ve kfizenich s tepnami, intraretinalnimi hemoragiemi a edémem papily
zrakového nervu (obrazek 5). [28; 29] Dale mohou byt pfitomny mikroaneurysmata ¢i mékké
exsudaty. Pritomnost mékkych exsudati bychom ocekavali také u pacienti s diabetickou
¢i hypertenzni retinopatii. Pfi absenci diabetu ¢i arterialni hypertenze je proto nutné myslet i na jiné

systémové diagnozy, jako je napfiklad mnohocetny myelom. [30]
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Vysetfenim ocniho pozadi pocina spoluprace hematologa s o¢ni Iékatfem, kterou jsme se rozhodli dale
rozvinout. Vénovali jsme se pravé zménam v kyslikové saturaci retinalnich cév u pacientd
s pozménénou krevni reologikou a sledovali odpovidajici zmény v kyslikové saturaci na sitnici

s ohledem na pfitomnost bilkovin v krvi a pfi rostouci viskozité.

Obrazek 5. Rozvinuty hyperviskozni syndrom [29]

V souvislosti se slozenim krve a zmén jejich reologickych vlastnosti vysla prozatim jedna prospektivni
studie pivodem z Danska vénujici se mimo jiné i kyslikovym pomériim na sitnici méfenych retinalnim
oxymetrem u malého vzorku pacientli s myeloproliferativnimi neoplaziemi (chronicka myeloidni
leukémie, polycytemia vera, esencidlni trombocytoza). V této studii Willerslev et al. popisuje zmény

po cytoredukéni 1€¢bé ve smyslu zvySeni arterialni saturace. [12]

Ackoliv jiz byly popsany zmény v kyslikové saturaci sitnice u nékterych hematologickych
onemocnéni, v zadné z doposud zvetfejnénych studii o sitnicové saturaci kyslikem nebyli zkoumani
pacienti spadajici do skupiny monoklonalnich gamapatii, u nichz 1ze predpokladat vyznamné ovlivnéni

reologickych vlastnosti krve, a proto jsme se zaméfili prave na tuto skupinu hematologickych pacientt.
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4. MERENI RETINALNi OXYMETRIE U PACIENTU S MONOKLONALNIMI
GAMAPATIEMI

4.1. Monoklonalni gamapatie - definice

Monoklonalni gamapatie (MG) jsou heterogenni skupinou chorob s ptitomnosti monoklonalniho
imunoglobulinu  (paraproteinu, M-proteinu) nebo jeho strukturdlnich komponent v séru
a/nebo v moci. [31] Vyznacuji se maligni nebo potencialné maligni klonalni proliferaci plasmatickych
bunék (B-bunécna linie), které produkuji monoklonalni imunoglobulin  (M-protein
¢i ,,paraprotein) nebo jeho strukturadlni komponenty, tj. lehké fetézce imunoglobulinu k nebo A

(Obrazek 6). [32; 33]

A\ ¥ 4

Obrdzek 6. M-protein je monoklondlni imunoglobulin skiddajici se z paru tézZkych retézcii (Cervend
barva) a pdaru lehkych retézcii kappa nebo lambda (hnédda barva), které mohou samostatné

nebo spolecné cirkulovat v krevnim recisti

Do skupiny chorob monoklonalnich gamapatii fadime zejména monoklonalni gamapatii nejistého
vyznamu (MGNYV), mnohoéetny myelom (MM), m. Waldenstrom a amyloidézu. [33] Téma
monoklonalnich gamapatii je velice komplexni a slozité, proto jsme se u naseho souboru pacientd
zamétili pfedev§im na prvni dvé zminéné jednotky jako na jednotky nejcCastéjsi a vztahujici se k sobé
navzajem (MGNYV je premaligni stav s riznym rizikem transformace v MM; kazdému MM piedchazi
MGNV v celé jeji patogenezi). [34; 35] Zaméfeni prace je svou podstatou oftalmologické, proto jsou

uvedeny pouze ve strucnosti zakladni charakteristiky podmiriujicich hematologickych onemocnéni.

Pfitomnost monoklonalnich imunoglobulini nebo jejich strukturalni komponenty se nemusi
systémove€ negativné projevovat, stav muize byt indolentni, bez jednoznacnych znamek aktivity
a nadorového bujeni, v tomto pfipadé hovotfime o tzv. monoklonalni gamapatii nejasného vyznamu
(MGNV). V pfipadé¢ vyznamné infiltrace kostni difené klonalnimi myelomovymi butikami spolu
s pfiznaky organového postizeni hovoiime o klinické jednotce mnohocetny myelom (MM). [36]

U pacienti s mnohoCetnym myelomem se vyskytuji tzv. skuteCnosti s myelomem souvisejici
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(MDE - , myeloma defining events®), které zahrnuji symptomy odkazujici na postizeni koncovych
organt reprezentované zkratkou CRAB (C = hyperkalcémie, R = poskozeni ledvin, A = anémie, B =
kostni 1éze) nebo ptitomnost biomarkert malignity (infiltrace kostni dfené klonalnimi plazmatickymi
burikami > 60 %, pomér dominantnich/nedominantnich volnych lehkych fetézci séra > 100
a pritomnost > 1 léze vétsi nez 5 mm na zobrazeni magnetickou rezonanci). [33] Symptomaticti
pacienti s MM mohou mit klinické projevy odrazejici dominantni postizeni. V piipadé
anémie/cytopenie je to slabost, malatnost, dusnost, vyznamn¢jsi cytopenie muze vést ke krvacivym
projevim ¢i pfidruzenym infekénim komplikacim. Pfi postizeni kostnich struktur je to bolestivost
i samovolné (patologické) fraktury zejména v oblasti osového skeletu. Vysoka hladina M-proteinu pak
muize zpisobovat poruchu mikrocirkulace s projevy renalniho selhani, pfipadné mohou byt pfitomny

ptiznaky z hyperviskozity jako nevolnost, zvraceni, malatnost, pocity slabosti. Pfi defektni funkci

normalnich imunoglobulind byvaji pfitomny rekurentni infekce. [37]

Zvysené hladiny M-proteinu v séru mohou v konecném dusledku vést k rozvoji syndromu
hyperviskozity, ktery mtize vést k urcitému typu retinopatie se vzhledem podobnym okluzi retinalni
zily (pratok krve sitnici zistava na normalni urovni). [38] VySetfeni o¢niho pozadi je uziteCnym
nastrojem pii identifikaci symptomatického prahu hladin plazmatické viskozity, ktery je

u jednotlivych pacientli zna¢né heterogenni (Pika et al., 2014).

Celosvétoveé je mnohoCetny myelom druhou nej¢astéjsi hematologickou malignitou a tvori 1-2
procenta vSech malignit s ro¢ni incidenci 5—10 pfipadt na 100 000, ptficemz pfiblizné dvakrat vyssi
vyskyt je u Afroameri¢ant a cernoiské populace. [39] Incidence v Ceské republice je 3-4:100 000
obyvatel/rok. V klinické praxi se jedna o pacienty vyssiho véku, incidence stoupa od 50. roku zivota
a vékovy median je kolem 65 let. Onemocnéni mnohocetny myelom postihuje o néco ¢astéji muze

nez zeny (v pomeéru 1,5:1). [40]

Calcium elevation
Renal complications
Anaemia

Bone pain and lytic bone lesions

Obrazek 7. Mnemotechnicka pomiicka CRAB pro hlavni priznaky mnohocetného myelomu
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4.2. O¢ni projevy monoklondlnich samapatii

Pro ucelenost tématu je vhodné uvést jeSt€ dalS§i oc¢ni projevy kromé retinalnich projevi
hyperviskozniho syndromu (uvedenych v kapitole 3.3.2.1.), se kterymi se mtizeme u monoklonalnich

gamapatii setkat, i kdyz se jim v samotném souboru nasich pacienti nevénujeme.

Dle dostupné literatury se o¢ni patologie zptisobena mnohocetnym myelomem muze objevit prakticky
v kterékoliv Casti oka i v orbit€. Ve vzniku o¢ni manifestace se uplatiiuje né€kolik mechanisma —
infiltrace pfima nebo formou extramedularniho plazmocytomu zptisobuje posun ¢i utlak o¢nich tkani,
zména viskozity krve muaze vyustit do hyperviskozniho syndromu a lehké fetézce imunoglobulint

mohou formovat depozita v o¢nich tkanich. [41]

Oc¢nim projevim samotného mnohocetného myelomu dominuji sitnicové cévni zmeény, které byly
zaznamenany ve vice nez 66 %. [42] Jedna se o dfive zminénou hyperviskozni retinopatii, retinalni
kapilarni mikroaneurysmata [43], vzacnéji 1 jednostrannou ¢i oboustrannou okluzi centralni retinalni
vény [44; 45] ¢i retindlni vaskulitidu [46]. Dalsim pomérné Castym projevem jsou neurologické
projevy vzniklé v souvislosti s pfimym ¢i nepfimym postizenim kteréhokoliv z kranialnich nervi [47]

¢i klinicky nevyznamné cysty cilidrniho télesa, které 1ze nalézt pouze pii pitve. [42; 30]

Mezi vzacnéj$imi projevy byly popsany jednostranny ¢i oboustranny exoftalmus [48; 49], periokularni
xantogranulom [50], oboustrannd (¢i vzacné jednostrannd) vickova ekchymoza (Obrazek 8)
popisovana jako tzv. myvali oci [51; 52], podspojivkové hemoragie a spojivkova depozita [53; 54],
rohovkova depozita [55], serdzni odchlipeni makuly a makularni depozita [56], odchlipeni senzorické

retiny a zmény v oblasti retinalniho pigmentového epitelu [43] ¢i elevace nitroo¢niho tlaku. [57]

Obrazek 8. Periorbitalni ekchymoza neboli myvali oci u pacienta s AL amyloidozou [51]
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Pravé rohovkova depozita jsou z o¢niho hlediska velmi zajimavymi projevy monoklonalnich
gamapatii nejasného vyznamu a patii mezi tzv. paraproteinové keratopatie, které ukazuji, ze MGNV
nemusi byt vzdy asymptomatické onemocnéni, jak uvadé€ji hematologické definice. [55]
Oftalmologové maji zasadni roli pii detekci MGNV, protoze zmény ve vrstvach rohovky mohou
predstavovat prvni patrny pfiznak tohoto onemocnéni. Rizné vzorce usporadani depozit
imunoglobulin mohou napodobovat nékteré formy dédi¢nych a degenerativnich poruch rohovky
(Obrazek 9), a proto je i pfes vzacny pocet ocnich nalezii u paraproteinémii nutné tato systémova
onemocnéni zahrnout do diferencialni diagnostiky u zakalu rohovky a usazenin rohovky. [58] Lisch
a spolupracovnici dokonce popsali pét odliSnych vzora ukladani proteinti rohovky, mezi kterymi

uvedli napt. vzor podobny lattice rohovkové dystrofii ¢i granularni dystrofii. [59]

Obrazek 9. Geograficky vzor opacit na rohovce s transparentni zonou pri limbu vyvolany MGNV
(vlevo) a zpiisobeny Reis-Biicklers rohovkovou dystrofii (vpravo) [55]

K prikazu, zda je paraproteinova keratopatie prekurzorem MGNYV nebo ne, by bylo potieba provést
dalsi studie, nicméné pacienti s MGNV by méli byt vySetfeni oftalmologem, aby se tento typ
keratopatie vyloucil. Pii lehkém snizeni zrakové ostrosti zpisobené postizenim povrchovych vrstev
rohovky by mohla byt napomocna laserova fototerapeuticka keratektomie. Pti tézkém postizeni zraku
v disledku paraproteinové keratopatie by byla nutna spoluprace s hematologem. Lamelarni
¢i penetrujici keratoplastika je vzhledem k rychlé rekurenci opacit kontraindikovana — coz je hlavnim

rozdilem oproti terapii rohovkovych dystrofii, které bézné timto zptisobem fesime. [55]

Jako dal§i rohovkovy projev bylo popsano také ukladani médi v centralni rohovce ve vrstvé
Descemetovy membrany a v predni ploSe CoCky pii hyperkupremii u pacienta s mnohocetnym

myelomem. [60]
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4.3. Cile prace

Cile prace byly zalozeny na hypotéze, ze vysoka hladina monoklonalnich imunoglobulint ovliviiuje
reologické vlastnosti krve a reologie krve muze byt ovlivnéna jejich velikosti nebo dokonce jejich
afinitou ke tkdnim. Rozhodli jsme se pouzit neinvazivni méfeni retinalni oxymetrie, abychom
zanalyzovali, zda existuje né¢jaka souvislost mezi hladinou monoklonalniho imunoglobulinu v séru
(a dalSimi parametry MQ) a parametry saturace sitnice kyslikem méfené retinalni oxymetrii. DalSimi
cili bylo zhodnotit, zda muze retinalni oxymetrie pomoci v hodnoceni zavaznosti monoklonalnich
gamapatii a zda je zde néjaka asociace mezi vysledky kyslikové saturace sitnice a dal§imi krevnimi

parametry.

Prace je zaméfena na hodnoceni nasledujicich parametrti a korelaci:

1. Posouzeni saturace Kkysliku v retinalnich cévach u pacienti s monoklonalnimi

gamapatiemi — MM a MGNV

2. Posouzeni zavislosti saturace Kysliku v retinalnich cévach na hladiné monoklonalniho

imunoglobulinu

3. Posouzeni zavislosti saturace kysliku v retinalnich cévach na hladiné celkové bilkoviny

v krvi a hodnoté krevni viskozity
4. Zhodnoceni korelace saturace kysliku v retinalnich cévach s jinymi vybranymi parametry
(obvykle meéfenych u MG): hemoglobin, albumin, laktiatdehydrogeniza (LDH),

C-reaktivni protein (CRP), kreatinin (Cr), hladina vapniku v séru (Ca)

5. Hodnoceni pritomnosti , HVS (hyperviscosity syndrome)-related* retinopatie

u pacientu s MG
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4.4. Metodika

4.4.1. Charakteristika souboru

V letech 2016-2020 bylo do souboru nasi prospektivni prufezové studie zarazeno 31 pacientt
s monoklonalnimi gamapatiemi (11 Zen, 20 muzd, primérného véku 66 let). Popisné charakteristiky

souboru uvadim v Tabulce 1, 2 a 3.

Pohlavi Pocet Procento
Muzi 20 64,5 %
Zeny 11 35,5 %

Tabulka 1. Zastoupeni pohlavi v nasem souboru

Prumér SD Median Minimum Maximum

Vek 65,9 89 66,0 40 78

Tabulka 2. Vekova distribuce

Diagnoza Pocet pacientti
Mnohocetny myelom 27
Monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu 4

Tabulka 3. Zastoupeni jednotlivych diagnoz
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4.4.2. Inkluzni a exkluzni kritéria

Vstupnimi kritérii pro zafazeni probandi do studie byl veék alespon 18 let, diagnostikované
onemocnéni spadajici pod monoklonalni gamapatie (monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu,
mnohocCetny myelom, m. Waldenstrom a AL amyloid6za), schopnost provedeni vySetfeni vsedé
a podepsany informovany souhlas. Vzhledem k nizkému poctu subjektt, odlisné povaze M-proteinu
[61], odlisSnym klinickym projevim jednotlivych jednotek a potencialnimu zkresleni konecnych
vysledkt bylo nakonec rozhodnuto vyloucit pacienty s AL amyloidozou a Waldenstromovou chorobou
z pilotniho hodnoceni. Z o¢niho hlediska bylo vylu€ujicim kritériem ptitomnost o¢niho onemocnéni,
u kterého jiz bylo prokazano ovlivnéni kyslikové retinalni saturace (diabetickd retinopatie, cévni
uzaveéry, uziti antiglaukomatik, ¢i stav po nitroocnich operacich, atp.) [23; 62; 63], dale snizeni
transparence oc¢nich médii branici zhotoveni kvalitniho snimku (t€zky syndrom suchého oka, jizvy
rohovky, katarakta, vyznamné sklivcové zakaly ¢i hemoftalmus) ¢i nemoznosti doostieni vlivem

pfitomnosti vyznamné refrakéni vady.
Protokol studie byl schvalen Etickou komisi Fakultni nemocnice Olomouc a byl realizovan v souladu
s Good Clinical Practice a Helsinskou deklaraci. Pfed zarazenim podepsali vSichni pacienti

informovany souhlas.

4.4.3. VySetreni hematologem

Po podpisu informovaného souhlasu byl kazdy kandidat studie komplexné klinicky vySetien, vCetné
meéfeni standardnich antropometrickych (vyska, hmotnost) a klinickych parametri. Nasledné bylo
provedeno kompletni o¢ni vySetieni a bylo postupovano dale dle nasledujiciho protokolu.

U probandi zatazenych do studie byl pfi prvni navstévé (1.den) na Hemato-onkologické klinice
proveden odbér krve v ramci rutinniho vySetieni pro zjiSténi potfebnych krevnich parametra
a posouzeni miry kompenzace komorbidit (laboratore OKB FNOL, laboratofe HOK FNOL - odbér
krve: celkova bilkovina, viskozita, hladina proteinu sérového myelomu (M-protein) a lehkych fetézca
(kappa a lambda), hemoglobin, albumin, laktatdehydrogenaza (LDH), C-reaktivni protein (CRP),

kreatinin (Cr), hladina vapniku v séru (Ca).
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4.4.4. VySetreni o¢nim lékarem

Na Oc¢ni klinice byla ve stejny den (+/- 3 dny a zaroven pred jakoukoliv terapeutickou intervenci)
stanovena centralni zrakova ostrost (pomoci ETDRS ¢i Snellenova optotypu), byl zméfen nitrooéni
tlak (bezkontaktnim tonometrem Canon TX-F, Canon Inc., Tokyo, Japan) a aplikovana kratkodoba
mydriatika (1% tropicamid a 10% phenylephrin). Po dosazeni arteficidlni mydridzy byla provedena
fotodokumentace o¢niho pozadi (sitnicovou kamerou Topcon TRC-50DX) a retindlni oxymetrie
pristrojem Oxymap T1, Oxymap ehf, Reykjavik, Iceland sparovanym se sitnicovou kamerou

TRC-50DX, Topcon Corporation, Tokyo, Japan (Obrazek 10, 11, 12).

Obrazek 10. Foto fundu (A), snimek ocniho pozadi s hemoragiemi na sitnici pri vinové délce 570 nm
zachyceny pristrojem Oxymap (B), kyslikova saturace sitnicovych cév zobrazena

barevnou Skdlou (C)

-24 -



Obrazek 11. Snimky ocniho pozadi 74letého muze s nové diagnostikovanym mnohocetnym
myelomem, hladina hemoglobinu v krvi 95 g/l, celkovad bilkovina 104 g/I, viskozita krve 2,4 mPa.s —
hemoragie na sitnici pri vinové délce 570nm zachycené pristrojem Oxymap a odpovidajici kyslikova

saturace sitnicovych cév zobrazenda barevnou Skdlou

Obrazek 12. Snimky oc¢niho pozadi 60leté Zeny s nové diagnostikovanym mnohocetnym myelomem,
hladina hemoglobinu v krvi 99 g/l, celkova bilkovina 130 g/, viskozita krve 2,7 mPa.s - hemoragie
na sitnici pri vinové délce 570nm zachycené pristrojem Oxymap a odpovidajici kyslikova saturace

sitnicovych cév zobrazenda barevnou Skdlou
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4.4.5. Hodnoceni vysledku

Vysetfovani bylo provadéno v temné komorte, aby se zabranilo vlivu svétla. [64] Obrazovou
dokumentaci sitnice, kterou jsme poftidili na pfistroji Oxymap T1, jsme vyuzili s pomoci specialniho
softwaru (Oxymap Analyser software, version 2.5.2) pro vypocet saturace hemoglobinu kyslikem
v retinalnich cévach. Pti analyze ziskanych dat jsme posuzovali vzdy jen jedno oko pacienta (primarné
pravé, pii nedostatecné kvalité snimku levé). Pro vSechna méfeni byla pouzita standardizovana
technika hodnoceni a analyzu vSech obrazkt provadeél jeden specialista. Jako guideline byl pouzit
,Protokol pro ziskavani a analyzu oxymetrickych obrazi Oxymap TI1“ (verze
z 21. listopadu 2013) (Obrazek 13), ve kterém je také uveden vzorec pro co nejpiesnéjsi vypocet
prumeérné saturace krve kyslikem se zohlednénim riznych pritokd krve cévami s riznym primérem,
a tedy 1 pouzitim ¢tvrtych mocnin primeéru téchto cév. [65] Monoklonalni gamapatie byly hodnoceny

pomoci kritérii International Myeloma Working Group IMWG). [33]

Obrazek 13. Standardizovana technika analyzy pomoci Oxymap Analyser software, version 2.5.2.
[66] Fotografie fundu ziskand zaostienim na tempordlni okraj optického disku v 50° poli, sila
zablesku 50 Ws. Segmenty cév sitnice prvniho a druhého stupné vybrany rucné ve standardizované
oblasti mezi jedenapulndsobkem a trojndsobkem kruhu pruméru optického disku soustrednych

s optickym diskem. Do analyzy zahrnuty ctyri cévni segmenty arteriol a ctyri venuly v kazdém
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kvadrantu sitnice (v nékterych pripadech pouze tri segmenty kviili nedostatecné vzddlenosti mezi

arteriolou a venulou).

Posuzovali jsme asociaci parametri retinalni saturace kyslikem (SatO»):

arterialni SatO»
vendzni SatO2
arteriovenozni (AV) diferenci
prumér arteriol

pramér venul

a nasledujicich parametrti u monoklonalnich gamapatii:

hladina proteinu sérového myelomu (M-protein)

hladina sérovych lehkych fetézct v téchto skupinach:

kappa lehké fetézce samostatné (bez ohledu na to, zda §lo o dominantni
(involved - iFLC) ¢i nedominantni (uninvolved - uFLC) typ fetézce
lambda lehké fetézce samostatné (bez ohledu nedominantni/nedominantni
typ)

kappa lehké fetézce (jen dominantni, 13 pacienti)

lambda lehké fetézce (jen dominantni, 18 pacienti)

hodnota rozdilu iFLC-uFLC (uzivanéa hematology), ktera vznika odectenim

hodnoty nedominantniho od dominantniho fetézce (iIFLC-uFLC)

celkova bilkovina:

viskozita

hodnoceni celkové bilkoviny celého souboru pacientu

korelace krajnich dvou skupin pacientd vzniklych rozdélenim souboru
na 3 skupiny — probandi s celkovou bilkovinou pod 80 g/l (celkem 10
probandl) anad 100 g/l (celkem 12 probandl) s vynechanim skupiny
s normalnim hladinou celkové bilkoviny 80-100 g/l (celkem 9 probandt)

hemoglobin

albumin

laktatdehydrogenaza (LDH)

C-reaktivni protein (CRP)

kreatinin (Cr)

hladina vapniku v séru (Ca)
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Poslednim hodnocenym aspektem byla pfitomnost tzv. HVS-related retinopatie u pacientd s MG,
kdy jsme vizudln€é hodnotili pfitomnost hemoragii ¢i jinych znamek hyperviskézniho syndromu

na ocnim pozadi a nasledné porovnavali jednotlivé parametry skupiny s a bez retinopatie.

4.4.6. Statisticka analyza

K analyze dat byl pouzit statisticky software IBM SPSS Statistice verze 23 (Armonk, NY: IBM Corp.).
Normalita dat byla ovéfovana testem Shapiro-Wilk. Zavislost mezi kvantitativnimi parametry byla
posouzena pomoci Spearmanovy korela¢ni analyzy. Rozdil v kyslikové sitnicové saturaci v zavislosti
na hodnotach celkové bilkoviny (pod normou, vs. nad normou) byla posouzena pomoci Mann-Whitney

U testu. VSechny testy byly provedeny na hladiné signifikance 0,05.

4.5. Vysledky

1. Vyhodnoceni kyslikové saturace u pacienti s monoklonalnimi gamapatiemi:
Zakladni popisy korelovanych parametrii ziskanych méfenim pfistrojem Oxymap a krevnimi

odbéry jsou uvedeny v piehledu v Tabulce 4 a 5.

Prameér SD  Minimum Maximum
SatO2 — arterialni (%) 96,9 29 914 103,5
SatO2 — venozni (%) 66,4 7,6 49,0 77,0
AV-diference (%) 30,5 6,0 20,6 43,6
Prameér arteriol (um) 120,9 1,3 97,6 150,7
Pramér venul (um) 1674 2,0 138,6 210,2

Tabulka 4. Zdkladni popis korelovanych parametrii — udaje ziskané mérenim pristrojem

Oxymap [66]
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Normalni rozmezi

Prameér SD Median Minimum Maximum
ve zdravé populaci

M-protein (g/1) 31,86 26,03 26,07 0,00 97,9 0,00-0,01
Kappa (mg/1) 2483  604.8 21,9 0,64 2817 3,30-19,40
Lambda (mg/1) 2056 7753 32,6 1,8 42656 5,71-26,30
Celkova bilkovina (g/1) 92,9 21,9 93,0 58,0 151,5 65,0-85,0
Viskozita (mPa.s) 1,96 0,80 1,97 0,00 3,26 1,20-1,70
Jen lambda dominantni (mg/1) 554.4 855,8 124.6 22.0 2817,0 -
Jen kappa dominantni (mg/1) 3535 10027 307 15 42656 -
iFLC-uFLC (mg/1) 2341 7830 276 5 42638 -
Hb (g/1) 107,1 23,1 100,0 73,0 147,0 135-175
Albumin (g/1) 36,2 7,6 35,6 20,8 52,5 32,0-48,0
CRP (mg/l) 10,7 16,7 2,5 0,6 68,6 0,0-10,0
LDH (pkat/l) 4,80 4,63 3,11 1,67 21,9 2,00-4,10
Cr (umol/l) 111 90 79 38 519 64-104
Ca (mmol/l) 2,36 0,26 2,37 1,80 3,10 2,18-2,60

Tabulka 5. Zdkladni popis korelovanych parametrii — udaje ziskané krevnimi odbéry [66]

2. Vyhodnoceni vztahu saturace kysliku v retinalnich cévach a hladiny monoklonalnich

imunoglobulini v séru:

Dle vysledki Spearmanova korelacni analyzy byla prokazana signifikantni stfedné silna
zaporna korelace mezi AV diferenci a lambda (Graf 2; r = - 0,450, p =0.011), stfedné silna
zaporna korelace mezi AV diferenci a jen lambda dominantni (Graf 3; r = - 0,509, p = 0.031)
a mezi AV diferenci a iIFLC-uFLC (Graf 4; r = - 0,475, p =0.008). Ve srovnani mezi AV
diferenci a jen kappa dominantnimi fetézci byl trend ke stfedné negativni korelact,
ale vysledek byl tésné¢ pod hladinou statistické vyznamnosti (r = -0,516, p =0.071),
pravdépodobneé kvili nizkému poctu pacienti. Nase analyza také ukazala vyznamnou stfedné
pozitivni souvislost mezi jen kappa dominantnimi lehkymi fetézci a arterialni saturaci
(r =0,582, p = 0,037), coz povazujeme za falesSné pozitivni vysledek, protoze jsme nenasli

zadné veérohodné vysvétleni pro zvyseni arterialni saturace pfi rostouci hlading lehkych retézct
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a ocekavané horsi mikrocirkulaci. Podobné byl negativni vztah mezi lehkymi retézci lambda
a arterialni saturaci (nevyznamna, ale opét na hranici vyznamnosti, p = 0,054),
kde se domnivame, ze vysledky mohou byt spiSe ovlivnény jinymi nesouvisejicimi faktory

a zejména malym poctem pacientl.

Hrani¢ni vzajemné vztahy mezi lambda a venozni saturaci (r = 0,354, p = 0,050), jen kappa
lehkymi fetézci s vendzni saturaci (r = 0,544, p = 0,055) a iFLC-uFLC s vendzni saturaci
(r=0,349, p=0,059) jsou ve shod€ s negativnim vztahem téchto parametri k AV diferenci (tj.
¢im vyS$si hladina lehkého fetézce, tim hor§i mikrocirkulace, ¢imz se AV diference snizuje
a venozni saturace zustava vys§i). Domnivame se, ze u vét§iho souboru pacienti by tyto
vysledky mohly dosahnout statistické vyznamnosti. Mezi zadnym z hodnocenych parametrt
saturace retinalnich cév a hladinou M-proteinu v séru nebyla signifikantni korelace (Graf 5).

Byla zjiSténa hranic¢ni asociace mezi hladinou M-proteinu a praimérem arteriol (p = 0,055).

Abychom vyloucili mozné zkresleni pacienty s MGNV (s premalignim onemocnénim),
provedli jsme analyzu také pouze pro skupinu 27 pacientd s MM. Statisticka analyza odhalila,
ze vysledky zustaly podobné bez jakéhokoli vyznamného dopadu na konecné vysledky.
Provedli jsme také subanalyzu kohorty bez extrémnich hodnot (s velmi vysokymi hladinami
lehkych fetézcti lambda) a konecné vysledky zistaly nezménény vcetné€ vyznamnych asociaci.

Vysledky jsou uvedeny v Tabulce 6.
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M-protein

Kappa

Lambda

Jen kappa dominantni

Jen lambda

dominantni

iFLC-uFLC

Korela¢ni koeficient

Korela¢ni koeficient

Korela¢ni koeficient

Korela¢ni koeficient

Korela¢ni koeficient

Korela¢ni koeficient

SatO2 —

arterialni

0,217

0,242

0,007

0,971

-0,050

0,788

0,582

0,037

-0,461

0,054

-0,100

0,599

SatO2 —

venozni

0,083

0,658

-0,150

0,419

0,354

0,050

0,544

0,055

0,290

0,243

0,349

0,059

AV-

diference

-0,089

0,633

0,182

0,328

-0,450

0,011

-0,516

0,071

-0,509

0,031

-0,475

0,008

Prumér

arteriol

0,349

0,055

-0,110

0,556

0,068

0,717

-0,302

0,316

-0,094

0,711

-0,161

0,396

Prumér

venul

-0,101

0,590

0,062

0,742

-0,276

0,133

0,236

0,437

-0,389

0,111

-0,264

0,159

Tabulka 6. Zavislost parametru kyslikové retindlni saturace na hladindach paraproteinii [66]
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Graf 2. Graf zavislosti mezi pritomnosti lambda retézcu a AV diferenci [66]
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Graf 3. Graf zavislosti mezi pritomnosti dominantnich lambda retézcii a AV diferenci [66]
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Graf 4. Graf zavislosti mezi rozdilem iFLC-uFLC a AV diferenci [66]
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Graf 5. Graf zavislosti mezi pritomnosti M-proteinu a AV diferenci [66]
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3. Posouzeni zavislosti saturace kysliku v retinalnich cévach na hladiné celkové bilkoviny

v krvi a hodnoté krevni viskozity:

Pti hledani zavislosti kyslikové saturace sitnice na celkové bilkoviné v krvi a viskozité nebyla
Spearmanovou korelacni analyzou zjisténa zadna vyznamna korelace (Tabulka 7). Vyznamny
statisticky signifikantni rozdil nevznikl ani pfi Mann-Whitney U testu a korelaci krajnich dvou
skupin - probandi s celkovou bilkovinou pod 80 g/l a nad 100 g/l (Tabulka 8). Jedinym rozdilem
bezi témito dvéma skupinami byla hrani¢ni asociace mezi celkovou bilkovinou a primérem

arteriol (p=0,065).

SatO2 —  SatO2 — AV- Prumér Prumér

arterialni venozni  diference  arteriol venul

Celkova bilkovina Korelaéni koeficient 0,091 -0,137 0,129 0,213 -0,014

p 0,626 0,463 0,489 0,250 0,942
N 31 31 31 31 31
Viskozita Korela¢ni koeficient -0,058 -0,006 -0,016 0,297 -0,016
p 0,803 0,978 0,947 0,190 0,944
N 31 31 31 31 31

Tabulka 7. Zavislost kyslikové saturace sitnice na celkové bilkoviné a viskozité.
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SatO2 — arteridlni (%) Primér
SD
Median
Minimum
Maximum
SatO2 —vendzni (%)  Primér
SD
Median
Minimum
Maximum
AV-diference (%) Prumér
SD
Median
Minimum
Maximum
Pram¢r arteriol (um)  Pramér
SD
Median
Minimum
Maximum
Pramér venul (um) Primér
SD
Median
Minimum

Maximum

Celkova bilkovina

pod
normou

96,74
3,64
97,60
92,37
103,50
66,36
10,22
68,98
49,02
76,99
30,38
8,20
29,22
20,61
43,57
118,85
1,34
117,09
102,30
150,47
167,77
1,68
168,52
140,43

198,83

nad
normou

97,09

2,18

96,24

93,78

100,93

66,00

5,06

65,13

57,83

74,78

31,09

4,48

31,61

23,57

37,06

124,62

1,36

123,50

97,74

140,61

168,98

2,03

167,4

138,48

196,04

Mann-Whitney U test (p)

0,644

0,510

0,598

0,065

0,947

Tabulka 8. Srovnani dvou skupin s celkovou bilkovinou pod normou (pod 80 g/l) a nad normou

(nad 100 g/l)
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4. Zhodnoceni korelace saturace Kkysliku v retinalnich cévach s jinymi vybranymi
parametry: Statisticky signifikantni korelace mezi saturaci sitnice kyslikem a hladinou
albuminu, LDH, CRP, Ca ¢i Cr nebyla prokédzana (tyto parametry nemeély normalni distribuci,
proto se pouzila neparametrickd Spearmanova korela¢ni analyza). Stejny typ analyzy byl
vzhledem k nenormalni distribuci hodnot pouzit 1 pfi hledani zavislosti kyslikové saturace
na hladiné hemoglobinu u pacientd s monoklonalnimi gamapatiemi, kdy byla prokazana
stfedné silna pozitivni korelace mezi parametry AV diference a hladinou Hb (Graf 6; r = 0,462,

p=0,009).

45— r=0462
p= 0,009 -
40
S
v 357
=
¥
3
= 30—
z
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60 80 100 120 140 160
Hemoglobin (g/1)

Graf 6. Graf zavislosti mezi hladinou Hb a AV diferenci [66]

5. Hodnoceni pritomnosti ,,HVS related* retinopatie u pacientu s MG
Retinopatie bez postizeni vidéni (pouze nékolik krvaceni na sitnici) byla nalezena v 7 ptipadech
(oCich), plné rozvinuta retinopatie vznikajici v souvislosti s hyperviskoznim syndromem
nebyla rozvinutd u zadného z pacientd. Zadna retinopatie nebyla zplisobena jinymi
systémovymi onemocnénimi (viz vylu€ovaci kritéria vyse). Provedena analyza mezi pacienty
s HVS retinopatii a bez ni neprokazala v zadném ze sledovanych parametri vyznamny rozdil
(Tabulka 9; pomoci Mann—Whitney U-testu). Vyznamny rozdil byl prokazan pouze

pii porovnani véku obou skupin, kdy pacienti s retinopatii byli vyznamné starsi (p = 0,031).
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A to i presto, ze soubor pacient byl vékoveé zcela homogenni, primérny vek byl 65,9 + 8.9 let.
Tendence k vys$§i AV diferenci ve skupiné retinopatie (p = 0,077), zplsobena niz§i zilni

saturaci (p = 0,109), nebyla statisticky vyznamna.

HVS retinopathy Mann—
Whitney
NE ANO U-test (p)
Mean 97.5 96.7
SD 2.3 4.3
SatO; - .
arterilni (%) Median 98.1 95.6 0.407
Minimum 924 91.4
Maximum 100.9 103.5
SatOz — Mean 69.1 64.1
venozni (%)  SD 6.4 7.1
Median 70.7 61.0 0.109
Minimum 53.8 57.3
Maximum 77.0 76.8
AV diference Mean 284 32.6
(%)
SD 5.9 3.4
Median 27.7 32.8 0.077
Minimum 20.6 26.7
Maximum 39.7 37.1
Prumer Mean 120,9 119,9
arteriol (um)
SD 1.3 1.4
Median 119,9 121,8 0.825
Minimum 97,7 102,3
Maximum 150,7 137,6
Prumér venul Mean 165,5 167,4
(nm)
SD 2.1 1.1
Median 162,8 166,5 0.619
Minimum 138,6 155,3
Maximum 199,0 183,2

Tabulka 9. Srovnani skupin probandii s a bez pritomnosti HV'S retinopatie [66]
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4.6. Diskuze

Nase studie odhalila nékolik zajimavych poznatkl, které by mohly pfispét k pochopeni patogeneze
zmén sitnice, ke kterym dochazi u pacienti s monoklonalnimi gamapatiemi. Za nejcennéjsi
z vysledki povazujeme dukaz negativni korelace mezi hladinou lehkého fetézce a AV diference. Toto
zjisténi naznacuje, ze vysoka hladina dominantniho lehkého fetézce muze vést ke zménam
v mikrocirkulaci a nasledné k nizsi absorpci kysliku tkanémi, a tedy i nizsi AV diferenci. Korelace
byla vyznamna zejména pro lehké fetézce lambda a také pro ptidruzeny vypocet dominantnich lehkych
fetézcu (tj. iFLC-uFLC). Vysledky jsou podobné pro kappa lehké fetézce, u nichz je jen korelace
hrani¢né nevyznamna. SkuteCnost, ze korelace pro kappa lehké fetézce nebyla vyznamna, muze byt
zpusobena nizkym poctem pacientd nebo vlivem dalSich parametr(, zejména krevniho hemoglobinu.
Pridruzeny vypocet dominantniho lehkého fetézce vSak zjisténou vzajemnou souvislost potvrzuji.
Obsah bilkovin v plazmé urcuje jeji viskozitu, a proto je hlavnim urcujicim faktorem viskozity krve.
[67] ZvySené koncentrace monoklonalnich imunoglobulin u dyskrazii plazmatickych bunék (napf.
mnohocetny myelom) mohou dosdhnout velmi vysokych hladin, coz vede k vazné hyperviskozité
a intenzivni agregaci Cervenych krvinek [68; 69]. ZvySena viskozita pfinasi nizsi prutok krve
a nasledné¢ kompenzaci zvySenym krevnim tlakem. Pokud je vSak viskozita pfili§ vysoka nebo
kompenzacni mechanismus zvySenim krevniho tlaku nefunguje, dochazi ke zméné€ mechanismu

a ke stagnaci krve v mikrocirkulaci s hypoperfuzi a tkariovou ischémii. [27]

Na rozdil od téchto tvrzeni jsme neziskali dikazy o oCekavanych korelacich saturace kyslikem
s hladinou celkového proteinu, viskozity nebo M-proteinu. To mize byt zplisobeno nizkym poctem
pacientt v kohort¢ a také vlivem dalSich proménnych, jako je anémie. Jsme si védomi heterogenity
populace pacientll s raznymi hladinami hemoglobinu v krvi. Stejné tak zahrnuti pacientd s MM
i MGNV (dle kritérii pro zarazeni) mohlo zpusobit mozné zkresleni. Jedno z moznych vysvétleni
by vSak mohlo byt v povaze molekul imunoglobulinu — celd intaktni molekula monoklonalniho
imunoglobulinu nebo vysoké hladiny celkového proteinu vedou ke zvySené viskozité, kterou lze
naopak korigovat adaptivnimi mechanismy. To vSak nemusi byt rozhodujici pro mikrocirkulaci,
kde mohou mit dominantni ucinek zvysSené sérové hladiny lehkych fetézcu. K feSeni vSech téchto
nejasnosti je zapotiebi vétsich kohort s dalsim zkoumanim vlivu jednotlivych typt monoklonalnich

imunoglobulini nebo volnych lehkych fetézcti na konecné vysledky.

Zajimavé jsou 1 nékteré dalsi vyznamné nebo hrani¢ni hodnoty: hrani¢ni asociace mezi celkovou
hladinou bilkovin a primérem arteriol a hrani¢ni asociace mezi hladinou M-proteinu a primérem

arteriol. Predpokladame, ze pri¢inou mohou byt arteriolarni regulacni mechanismy vedouci
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k ovlivnéni primeéru arteriol vlivem vys§iho perfuzniho krevniho tlaku pfi kompenzaci poklesu

prutoku krve zptsobeného zvysenou viskozitou vzniklou pfi zvySeném mnozstvi bilkoviny.

Vyznamna porucha mikrocirkulace s retinopatii byla pozorovana pouze v sedmi ptfipadech. Vyssi
vyskyt retinopatie byl u starSich pacientd. Stejny jev byl popsan také u diabetické a hypertenzni
retinopatie. [70; 71] Toto, pokud je ndm znamo, zatim nebylo popsano v souvislosti s HVS retinopatii
a mohlo by to byt zajimavym bodem pro dal§i zkoumani — stejné jako trend k vyssi AV diferenci

ve skupin€ retinopatie zpusobené nizsi vendzni saturaci.

Nase studie také odhalila korelaci mezi AV diferenci a hladinou Hb v krvi, coz je v souladu s diive
publikovanou studii o regulaci retinalniho kyslikového metabolismu u stupiiované hyperémie. [72] To
nabizi Siroké pole dal§iho zkoumani, protoze anémie byva soucasti onemocnéni u velkého poctu
pacientd. V naSem souboru byla divodem infiltrace krevni diené plazmatickymi buikami u pacientt
s MM, ktera mohla zptsobit rizné hlubokou anémii. Pfitomnost anémie mohla ovlivnit vysledky nasi
studie. Pacienti s normalnimi nebo vy$§imi hladinami hemoglobinu méli tendenci mit vétsi AV rozdil
nez pacienti s nizkou hladinou Hb. K vylouceni role anémie by byla nutna multivariabilni analyza,
ve které bychom rozdélili soubor do nékolika podskupin dle hodnoty hladiny hemoglobinu
a tyto skupiny hodnotit zvlast. Touto analyzou bychom prokazali ovlivnéni jednotlivymi hladinami
hemoglobinu. Nizky pocet pacientd vSak neumoznil rozdélit pacienty do riznych kategorii
s odliSnymi hladinami Hb, a proto neni v soucasné dobé mozné ziskat spolehlivé vysledky této
analyzy. Nicméné korelace anémie s AV diferenci spolu s vysledky korelace FLC predpoklada,
ze ocekavana ischémie v mikrocirkulaci ovliviiuje saturaci sitnice kyslikem vice nez monoklonalni
imunoglobulin, celkovy protein nebo viskozita séra samostatné. Jsou zapotiebi dalsi studie s vétsi
kohortou subjekti k ovéreni naSich vysledka a pfipadn€ i k hlub§imu prozkoumani vztahu mezi

sérovymi monoklonalnimi imunoglobuliny a saturaci sitnice kyslikem.

Bylo by také zajimavé provést analyzu porovnavajici parametry pred a po 1é¢bé s ohledem
na skutecnost, Ze terapie pifinasi zmény v biochemickém vySetieni krve, zejména snizeni hladiny
M-proteinu v séru, zlepSeni cytopenie spolu s hladinami sérového kreatininu nebo normalizaci
kalcémie, sérového proteinu a albuminu. To potvrdila také Willerslev se svymi kolegy [12] ve studii
na sedmi pacientech s myeloproliferativnimi novotvary — chronickou myeloidni leukémii, polycytemii
vera, esencialni trombocytézou [73] — méfenych pied a po cytoredukéni 1écbé. Willerslev v této studii
potvrdila zvySujici se arterialni saturaci méfenou retinalni oxymetrii (Oxymap Retinal Oximeter P3;
Oxymap ehf.) pii sledovani, kdy bylo dosazeno kompletni hematologické remise [12]. Primarnim

ucelem této studie bylo také vyhodnotit retindlni cirkulaci pomoci tzv. ,,motion-contrast™ zobrazovani
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(pomoci Retinal Function Imager 3005; Optical imaging Ltd [74; 72]), které prokéazalo zvySeni
rychlosti retinalni vendzni krve i po cytoredukéni lé¢be. Hlavni rozdil mezi nasi studii a zminénymi
referencemi je v typu a hladiné krevnich slozek, které se podileji na patogenezi zakladnich stava. Nase
studie ukézala, ze saturaci sitnice kyslikem vyznamné ovliviiuji nejmensi imunoglobulinové slozky
(lambda a kappa FLC M-proteint) a to i navzdory vlivu anémie v nasi studii. V referencni studii
Willerslev to byl vliv zvySujici se hladiny jednotlivych krevnich elementt, tedy zvySenych hladin
krevnich bunék u myeloproliferativnich poruch. Také se domnivame, ze samostatné hodnoceni
pacienti s Waldenstromovou makroglobulinémii a AL amyloiddzou by mohlo pomoci objasnit G¢inky
raznych monoklonalnich sloZek na indikatory saturace sitnice kyslikem. Doposud pouze Menke a spol.
[38] hodnotili ucinek 1écby Waldenstromovou makroglobulinémii plazmaferézou, ktery byl potvrzen
reverzni retinopatii souvisejici s hyperviskozitou (hodnoceno biomikroskopii Stérbinové lampy
a nepfimou oftalmoskopii se skleralni depresi) a zvySenim rychlosti zilni krve v sitnici doprovazené
zmenSenim zilniho primeéru (hodnoceno Dopplerovsky retinalni krevni pritok — CLBF 100; Canon,

Inc.). [38; 75]

Vzhledem k vysSe uvedenym skuteCnostem by bylo dobré vyhledové soubor rozsifit, abychom
se vyhnuli omezenim charakteru ,,velky pocet statistickych analyz versus maly pocet ucastnika*, ktery
bychom oznacili za hlavni omezeni. Zaroveii vSak toto omezeni sdili vSechny pilotni studie zahrnujici
mensi poCty probandii. Bodem pro dalsi zkoumani by také bylo i zjisténi, zda bychom nasli rozdil mezi
pacienty s mnohocetnym myelomem a monoklonalni gamapatii nejasného vyznamu s odpovidajicim
mnozstvim celkové bilkoviny v krvi. Velmi zajimava by byla srovnavaci analyza vstupné
pred zahajenim 1écby a po ni, kdy jsou obvykle zlepSeny krevni ukazatele. Pfedpokladame také,
ze soubor jedinc s m. Waldenstrom ¢i AL amyloidozou by mohl 1épe oziejmit vlivy monoklonalnich

komponent na vysledné ukazatele saturace o¢niho pozadi.
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4.7. Zavér

Nase pilotni prospektivni prafezova studie odhalila korelaci mezi saturaci sitnice kyslikem
a ne¢kterymi vybranymi parametry v krvi pacienti s monoklonalnimi gamapatiemi. Za ,také home
message” povazujeme dva dulezité body. Prvnim je, Ze pfitomnost monoklonalniho imunoglobulinu
(zejména volnych lehkych fetézct) ovliviiuje vysledky oxymetrie, coz plati zejména pro vysoké
hladiny lehkych fetézct lambda. Vy$si hladiny monoklonalniho imunoglobulinu vedou ke snizeni
absorpce kysliku v arteriolach sitnice, coz vede k niz§i AV diferenci. Tato informace mize byt uzitecna
pii identifikaci raného stadia postizeni sitnice. Druhym bodem je, ze anémie (pfitomna
u vétSiny pacientt s malignimi gamapatiemi) vyznamné ovliviiuje kone¢né vysledky. Anémie vedla
k nizs§i AV diferenci, se zvySujicimi se hladinami hemoglobinu se AV diference stala patrnéjsi.
Retinalni oxymetrie je neinvazivni metoda, kterou lze pouzit k hodnoceni zmén saturace sitnicovych
cév. Tyto zmény odpovidaji obrazu stavu celé krevni mikrocirkulace, do budoucna tak Ize
predpokladat mozny podil retinalni oxymetrie v predikci celkového organového postizeni. V nasi
sledované skupin€ pacientd se zménénou krevni reologikou konkrétné poté 1ze predpokladat podil
na v€éasném odhaleni ischemickych zmén ¢i hroziciho hyperviskézniho syndromu. Predpokladame,
ze naSe vysledky pfisp€ji k lepsSimu pochopeni faktort ovliviyjicich saturaci hemoglobinu kyslikem
v retinalnich cévach a umozni Castéjsi vyuzivani retinalni oxymetrie jako neinvazivni pfistrojové
techniky, ptipadné i pfispé&je k jejimu zavedeni do bézné praxe.

Vzhledem k malé kohorté pacienti jsme nebyli schopni vypocitat kombinovany index
nebo poskytnout presnéjsi vysvétleni, ale nase hodnoceni poskytuje jasné pozadi pro mozné budouci
analyzy v této oblasti.

Vysledky na$i prace byly prezentovany bshem roku 2021 na XXIX. vyroénim sjezdu Ceské
oftalmologické spole¢nosti JEP, na Ceském hematologickém a transfuziologickém sjezdu
a na mezinarodni online konferenci Euretina. V nedavné dobé¢ také byly vysledky prace publikovany

v Casopise Acta Ophthalmologica [66].
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5. ZKRATKY
AL — amyloid light chain
AV — arteriovendzni
Ca — calcium, vapnik
Cr — creatinin, kreatinin
CRP — C-reaktivni protein
ETDRS — Early treatment diabetic retinopathy study
FLC — Free light chain, volné lehkeé fetézce
Hb — hemoglobin
HOK — Hemato-onkologicka klinika
HVS — hyperviscosity syndrome
FNOL —Fakultni nemocnice Olomouc
iFLC — involved FLC, dominantni volny lehky fetézec
IMWG - International Myeloma Working Group
LF UPOL - Lékarska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci
LDH - laktatdehydrogenaza
M-protein — myelomovy protein
MG — monoklonalni gamapatie
MGUS, MGNYV — monoclonal gammopathy of undetermined significance, monoklonalni
gamapatie nejasné¢ho vyznamu
MM - mnohocetny myelom
MW — Waldenstromova makroglobulinémie
N — pocet pacienttl
Nm — nanometr
OKB — Oddéleni klinické biochemie
p — p-hodnota, p-value, dosazena hladina vyznamnosti
r — korelacni koeficient
RNFL - retinal nerve fibre layer
RS —roztrousena skler6za
SD — standart deviation, smérodatna odchylka
SatO; — kyslikovéa saturace

uFLC —uninvolved FLC, nedominantni volny lehky fetézec
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