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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

ADDE vodné deficitni forma syndromu suchého oka
BAC benzalkonium-chlorid

BUT break up time

CoR koeficient opakovatelnosti

DED syndrom suchého oka

DM diabetes mellitus

EDE evaporacni forma syndromu suchého oka
FBUT fluorescein break up time

KC kontaktni ¢ocka

K5M Keratograf Oculus 5M

LASIK laser-assisted in situ keratomileusis

LCD displej z tekutych krystalti

LIPCOF lid parallel conjuctival folds

MGD dysfunkce Meibomskych zlaz

NIBUT neinvazivni break up time test

NIKBUT neinvazivni break up time test pomoci keratografu
OCT opticka koherentni tomografie

OSDI Ocular Surface Disease Index

PRT phenol red thread test

SD smérodatna odchylka

SF slzny film

SMILE small incision lenticule extraction

SS Sjogrentv syndrom

SL Stérbinova lampa

TFOS Tear film and Ocular Surface society
TMH vyska slzného menisku

uv ultrafialové svétlo



UvVOD

Hlavni funkci slzného filmu je chrénit naSe oko pred okolnim prostfedim,
vyzivovat rohovkovy epitel a v neposledni fadé také lubrikovat o¢ni povrch. Aby se toto
mohlo dit, musi byt slzného filmu produkovano dostatecné mnozstvi a také jeho slozeni
musi byt dostateCné¢ kvalitni. Nedostate¢na kvantita ¢i kvalita slzného filmu muze
ovliviiovat struktury povrchu oka a casto vést az k syndromu suchého oka. Tato
multifaktorialni nemoc je v dnesni dobé velmi rozsitena, nejen kvuli ¢astému pobytu
Vv klimatizovanych prostorach, dlouhodobé praci na PC ¢i nedostatecnému pitnému
rezimu. Neni novinkou, Ze i1 laserové operace rohovky ¢i noSeni kontaktnich ocek
mohou syndrom suchého oka podpofit. Proto je velmi dalezité sledovat kvalitu slzného
filmu, aby se pfipadny problém podchytil co mozna nejdiive, a zamezilo se tak

dlouhodobym potiZim.

Tato diplomova prace se vénuje dynamice slzné¢ho filmu. Je rozdélena na ¢ast
teoretickou a &ast experimentdlni. Uvodni kapitola teoretické Gasti se zabyva
strukturami slzného ustroji. Druhd kapitola je zaméfena na slzny film, jeho funkeci,
strukturu a také na faktory, které slzny film mohou ovliviiovat. Tteti kapitola je
vénovana patologiim slzného filmu se zaméfenim na onemocnéni syndrom suchého
oka. Jsou zde popsany formy této nemoci a taktéz aktualni moznosti 1écby. Nasledujici,
¢tvrta kapitola pojednavd o moznostech vySetieni slzného filmu. Pouzivané metody
a testy jsou rozdéleny do dvou hlavnich skupin — vySetieni zjistujici kvalitu a vySetieni

zjistujici kvantitu slzného filmu.

K hodnoceni kvality slzného filmu se mize pouzivat napt. neinvazivni break up
time test, znamy jako NIBUT. Pravé na méfeni NIBUT je zaméfena experimentalni ¢ast

této prace, konkrétn€ na stanoveni opakovatelnosti meéfeni doby roztrzeni slzného filmu

na prtistroji Keratograf OCULUS 3.



1 SLZNE USTROJI

Slzné ustroji je slozeno ze dvou hlavnich ¢asti. Slzotvorna ¢ast je zodpovédna za
tvorbu slz. Patfi sem slzna zlaza a ptidatné slzné zlazy. Slzovodna ¢ast odpovida za
odvod slz ze spojivkového vaku do nosni dutiny. Tato ¢ast zahrnuje slzné body, slzné

kanalky, slzny vak a slzovod. [1, 2, 6]
1.1 USTROJI SLZOTVORNE

Slzna zlaza se nachdzi v horni temporalni ¢asti orbity a sklada se z orbitalniho
a palpebralniho laloku, které jsou oddéleny Slachou zvedac¢em horniho vicka. Vyvody
orbitalniho laloku prochazeji mensim palpebralnim lalokem a nésledné tsti 2—8 vyvodua
do spojivkového vaku v temporalnim fornixu. Zlaza produkuje vodnou slozku slzného
filmu a je zodpovédnd za reflexni slzeni zplsobené podrazdénim nebo emocemi.
Inervace slzné zlazy je zajiSténa parasympatikem i sympatikem. Mezi ptidatné Zlazy
fadime Krauseho a Wolfringovy Zlazy, které jsou ve sliznici spojivky. Odpovidaji za
bazalni sekreci latek, které jsou obsazeny ve vodné slozce slzného filmu. Dal$i ptidatné
zlazy se nachazeji v o¢nich vickach. V tarzalni spojivce vicek jsou ulozeny rozvétvené
mazové zlazy — Meibomské Zlazy, které produkuji olejovy sekret tvotici svrchni vrstvu
slzného filmu. V dolnim vicku je téchto zlazek ptiblizn¢ 20, v hornim vicku dokonce
25-30. Ve folikulech tas se nachazi usti Zeissovych zlazek, které maji na starosti
produkci mazu slouziciho k zabranéni vysychani a kiehnuti fas. V podobnych mistech
vyustuji 1 zlazy Mollovy, coz jsou modifikované potni zlazy. Diky jejich sekreci je

zabranéno piipadné pietékani slz pies okraj vicek. [1, 2, 6]
1.2 USTROJI SLZOVODNE

Neustalé mrkani zajisStuje roztirani slz po povrchu oka, kde dochdzi ke vzniku
tenké vrstvy slz, kterou nazyvame slzny film (SF). Pfi mrknuti se o¢ni $térbina uzavira
nejdiive lateralné, tim je zajiStén odvod slz do nasdlni ¢asti oka, kde vytvaieji slzné
jezirko. Diky relativnimu podtlaku, ktery vznikd sevienim vicek, jsou slzy nasavany
slzovodnymi cestami. Prvni ¢ast slzovodného systému ptedstavuji slzné body, které
jsou na nasalnim okraji vicek. Ptes tyto body jsou slzy nasavany do slznych kanalki, jez
propojuji slzné body se slznym vakem. Kanalky maji pramér asi 0,3—-0,5 mm. Horni
a dolni kandlek se spojuji do jednoho, ktery vstupuje do slzného vaku pod uhlem cca
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60°. Vstup kanalku piekryva Rosenmiillerova chlopen, kterd zabranuje zpétnému toku
slz. Slzny vak je trubicovy ttvar o vySce 12—15 mm a §ifce 4-5 mm. V dolni ¢4sti na né
plynule navazuje 15-18 mm dlouhy slzovod, ktery propojuje vak s dutinou nosni.
[1, 2, 6]
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2  SLZNY FILM

Slzny film je prvnim optickym rozhranim oka. V tenké vrstvé pokryva bulbarni
spojivku, palpebralni spojivku a rohovku. Aby byl cely zrakovy systém zdravy a plné
funkéni, je nezbytné, aby byl slzny film v potadku jak po kvalitativni, tak po
kvantitativni strance. Abnormality tykajici se objemu nebo slozeni SF se mohou
projevit dysfunkei o¢nich vicek, spojivky a dokonce mohou mit negativni vliv i na

transparentnost rohovky. [1, 2, 6]
2.1 FUNKCE SLZNEHO FILMU

Ptitomnost zdravého slzného filmu je dilezitd hned z n¢kolika diivodl. Zaprve,
vypliiuje drobné povrchové nerovnosti v epitelu rohovky, ¢imZz vytvari dokonale
hladky, pravidelny opticky povrch oka. Zadruhé, udrzuje spojivky stale vlhké a dobie
lubrikované. Diky mrkéani dochazi k neustalému omyvani o¢niho povrchu a tim je
zajisténo odplavovani odpadnich latek a odumielych bunéénych struktur. Zatteti, jelikoz
je rohovka avaskularni, je pro jeji vyzivu nezbytné Cerpat Ziviny ze slzné¢ho filmu. To je
zabezpeceno pritomnosti osmotického tlaku, kvili kterému mutze dochéazet k vyméné
vody mezi rohovkou a slzami. Kyslik z okolniho vzduchu je rozpustén do slzné
tekutiny, kterou je prenaSen do epitelu rohovky. Mimo jiné také glukdza, ktera se
nachazi v krevnim fecisti, piechazi z o¢nich spojivkovych cév do slzného filmu
a odtud dal do rohovky. Slzny film také tvoii prvni linii obrany proti infekcim, a to
diky pfimém kontaktu s vn&j$im prostfedim. Tuto dulezitou funkci zastavaji proteiny

a enzymy obsazené v slzném filmu, napiiklad lysozym. [1, 2, 6]

Asi 70-90 % z celkového objemu slzné tekutiny se nachazi v okrajovych
slznych prouzcich, kterym fikdme slzny meniskus. Mala ¢ast je rozprostiena pod vicky
mezi bulbarni a palpebralni spojivkou a zbytek pokryva plochu rohovky. Pro tucely
klinického vySetfeni je pravé tato prekornedlni ¢ast nejvyznamnéjsi. Primérna tloustka
slzného filmu se pohybuje mezi 4 pum (té€sné¢ pfed mrknutim) az 9 pum (ithned po
mrknuti). Zdravy slzny film se do urcité miry dokéze ptizptisobit ménicimu se okolnimu
prostiedi. Je-li zde ale pfitomny néjaky rusivy prvek, coz mize byt i kontaktni ¢ocka,
dochazi k naruseni jednotlivych struktur slzného filmu a tim mulZe dojit k funkénim

zménam a ohrozeni zdravi. Jelikoz kontaktni ¢ocky zasahuji do struktury, dynamiky
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I fyzikalné-chemickych vlastnosti slzného filmu, je nezbytné, aby byl vzdy spravné

zvolen vhodny material a adekvatni parametry. [1, 6]
2.2 STRUKTURA SLZNEHO FILMU

Muzeme fici, Ze slzy se skladaji ze tii vrstev, které se vzajemné prolinaji.
Povrchova lipidova vrstva je relativné tenka vrstva o tloustce 40—-160 nm, ve které se
nachazeji polarni a nepolarni lipidy, volny cholesterol a mastné kyseliny. Vétsina lipida
je produkovana Meibomskymi Zlazami, které najdeme v horni a dolni tarzalni ploténce
ocnich vicek. Sekrece Meibomské zlazy je zajiSténa mechanismem, kdy dochazi
K uvolnéni celé buriky s jejim obsahem. Svrchni vrstva SF je upIné prvni bariérou mezi
okem a okolnim prostfedim. Jeji hlavni funkci je zabranéni rychlému odpafovani vodné
slozky a zvySeni povrchového napéti slzného filmu. Je-li svrchni vrstva poskozena,
dochazi k odpafovani az ¢tyfikrat rychleji v porovnani se stavem, kdy je v potadku.
[1, 2, 6]

Pievaznou vétsSinu (90 %) objemu slzného filmu tvoii vodna vrstva, ktera slouzi
k celkové lubrikaci o¢niho povrchu, omyvani oka a odplavovani patogennich latek. Jeji
tloustka se méni v zavislosti na mrkani mezi hodnotami 4-9 pm. Sklada se z proteind,
iontd, elektrolyti, enzymti a riznych metabolitl, které jsou rozpusténé ve vodé. Tyto
latky tvoii pouze neceld 2 % obsahu vodné vrstvy. Elektrolyty obsaZzené v slzach jsou
velmi dulezité pro spravnou osmotickou regulaci. Z ionti zde muzeme najit sodik,
draslik, hot¢ik, vapnik, chlorid a fosfat. Hladiny draslikovych a chloridovych iontt jsou
v slzach dokonce vysS$i nez v krevni plazmé. Nejcetnéji zastoupené proteiny jsou
albumin, laktoferin, lipokain, lysozym a také jsou zde imunoglobuliny, pfedev§im
sekre¢ni imunoglobulin A. V piipadé probihajici infekce se zde objevi i imunoglobuliny
E, G, M. Celkovy obsah bilkovin v bazdlnich slzach se primérné pohybuje okolo
0,7g/100 ml. Lysozym dokaZe pomoci enzymi rozpoustét bakteridlni sténu, ¢imz

piispiva k boji s infekcemi. [1, 2, 6]

Vnitini mucinova vrstva se rozprostira na buiikkach rohovkového epitelu. Je
tvofena poharkovymi bunikami spojivky a obsahuje komplex mukoézniho glykoproteinu,
proteinovych elektrolyt a bunécného materidlu. Jeji tloustka je pfiblizn€ 0,2 pum.

Slouzi ke sniZeni povrchového napéti vody a méni hydrofobni povrch na hydrofilni
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a tim zajistuje snadnou adhezi vodné slozky slzného filmu k povrchu oka. Pritomnost

mucinové vrstvy je diilezita pro stabilitu vodné vrstvy.
2.3 DYNAMIKA SLZNEHO FILMU

O malé mnozstvi slzné tekutiny pfichazime pasivné kvili odpafovani neboli
evaporaci. Evaporace slz mezi mrknutimi zpusobuje vyrazné ochlazeni rohovky
a navysuje osmolaritu slz. Tim jsou aktivovany receptory v rohovce citlivé na chlad a
nasledné dochazi k navySeni reflexniho slzeni a mrkéani, coZ pomaha udrzet stabilni SF
a zmirnovat bolest o¢i. Nebyly dosud zjistény zadné vyznamné rozdily v rychlosti
odparovani slz je thned po probuzeni a nasledn¢ béhem dne stagnuje na stabilni hladiné.
Miizeme predpokladat, ze nizsi rychlost odpafovani souvisi se zménami, které nastavaji
béhem noci. Béhem uzavieni o¢ni Stérbiny je totiz lipidova vrstva siln€jsi. Také se
zjistila vyrazn€js$i evaporace U 0S0b s patologickymi stavy, které byly doprovazeny
nedostatecnym mnozstvim hlenu (jako naptf. pemphigoid nebo Steven-Johnsontv
syndrom) ¢i lipidi (napf. blefaritida nebo dysfunkce Meibomskych zlaz) nebo také
u osob s nepravidelnostmi na epitelu rohovky (jizvy). Aplikace jakychkoli kapek do oka
muze naruSovat piirozenou strukturu slzného filmu a paradoxné i vést ke zrychleni
odpafovani. Stejné¢ tak i kontaktni ¢ocky mohou narusovat svrchni lipidovou vrstvu

a tim pfispét ke zvySené evaporaci.

Dalsim zptisobem ztraty slzné tekutiny je absorpce. K tomu pravdépodobné
dochazi na sliznicich spojivky a nasolakrimalnich vyvodech. Za minutu jsou timto

mechanismem absorbovany pfiblizné 2 ul tekutiny. [6]
2.4 FAKTORY OVLIVNUIJICI SLZNY FILM

Existuje cela fada faktord, které maji na slzny film vliv. RozliSujeme vnitini
a vngjsi faktory. Vnitini faktory zahrnuji autoimunitni nemoci, hormonalni
nerovnovahu, systémova onemocnéni, dédi¢na onemocnéni, ale i stfevni dysbiozu.
Druha skupina se tyka podnéti, které na nas pusobi zvenku. Patti sem vlivy okolniho

prostiedi, make-up, kontaktni ¢ocky, o¢ni operace, strava. [27]
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Vnitini faktory

Mezi autoimunitni onemocnéni, ktera poskozuji SF, patii Sjorgendv syndrom
(SS), coz je chronické onemocnéni postihujici piedev§im slinné a Slzné zlazy.
Gravesova oftalmopatie je dalsim patologickym stavem, ktery mtze vést k porucham
SF. Pacienti stouto nemoci mivaji zvySenou tvorbu hormont S§titné Zzlazy, které
naslednd indukuji zanétlivé reakce v orbitalnich tkanich. Casto dochazi
k mechanickému poskozeni vicek. Netplné mrkani v disledku poskozeni vicka ma za
nasledek nedostate¢nou distribuci slz po povrchu oka. Dalsim problémem je cileni
Vlastnich protilatek na hormonalni receptory slzné zldzy a tim omezeni jeji funkce, coz
se projevi hyposekreci slzné tekutiny. Systémové onemocnéni diabetes mellitus (DM) je
jednim z vysoce rizikovych faktori. U diabetikii druhého typu se prevalence vyskytu
syndromu suchého oka (DED) pohybuje mezi 18 % a 54 %. Nicméné bez ohledu na
prvni ¢i druhy typ diabetu, oba stavy maji negativni dopad na o¢ni struktury. [27]

Je znamo, Ze pohlavni hormony (zejména androgeny) maji vliv na funkci slzné
zlazy a také Zlaz Meibomskych. Snizend hladina androgenti koreluje se sniZenou
tvorbou vodné slozky, coz by mohlo vysvétlovat vyssi prevalenci DED u Zen, jelikoz
pravé zeny mivaji astéjsi vykyvy hladin androgent béhem ruznych fazi Zivota (laktace,
menopauza). Taktéz pouzivani hormonalni antikoncepce je povazovano za faktor

pusobici zmény SF. [27]

Lidské t€lo je hostitelem nékolika bilioni mikroorganismid. Mezi nejvice
osidlené oblasti patfi dutina ustni, dychaci cesty, kiize a gastrointestindlni trakt.
Pritomné mikrobidlni struktury dokazi pomoci signalnich molekul ovliviiovat
metabolismus hostitele a regulovat nékteré fyziologické procesy. Je znamo, ze stievni
mikrofléra ma zasadni vliv na mnoho onemocnéni, véetné té€ch ocnich. Vliv stievni
mikroflory na oci struktury byl objeven ve studiich provadénych na zvifatech 1écenych
antibiotiky. Ve studii de Paiva et al. [46] bylo zjisténo vyrazné snizeni hustoty
poharkovych bunc¢k a naruSeni rohovkové bariéry. Strevni dysbidza zvysila pocet
zangtlivych bun€k v drendZnich lymfatickych uzlindch a také zesilila zanétlivou
odpovéd” o¢niho povrchu na podavané lipopolysacharidy. Z toho plyne, Ze stfevni
nerovnovaha zplsobena antibiotiky je spojena se zvySenou reakci o¢niho povrchu na

zangt, coz je kriticky faktor, ktery miize vyvolat DED, ptipadné zhorSit prib&h nemoci.
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Studie Moon J. et al. [28] potvrdila souvislost mezi narusenim stievniho mikrobiomu
a onemocnénim DED. Ukazalo se, Ze u osob s DED dochizi ke zménam ve
slozeni bakterialnich kmenti  Bacteroidetes a Firmicutes, kde Bacteroidetes ptibyva,
zatimco Firmicutes klesa, coz zpusobuje pokles poméru Firmicutes/Bacteroidetes ve
srovnani se zdravymi jedinci. Ve studii Tavakoli A. et al. [41] zkoumali autofi vliv
peroralnich probiotik a prebiotik na symptomy suchého oka. Jednalo se o dvojité
maskovanou randomizovanou klinickou studii. Celkem 41 ucastniki s DED dostavalo
po dobu ¢tyf mésici probiotika a prebiotika (1é€ebna skupina, n = 23) nebo piislusné
placebo (kontrolni skupina, n = 18). K hodnoceni ptiznakii DED se vyuzivaly dotazniky
OSDI, DEQ-5 a métila se osmolarita slz, doba rozpadu SF (NIKBUT), vyska slzného
menisku, tloustka lipidové vrstvy a hodnotilo se zarudnuti spojivek. Po &tyfech
meésicich bylo primérné OSDI skore 1éCebné skupiny vyrazn€ lep$i ve srovnani
s kontrolni skupinou (16,8 = 5,9 vs. 23,4 + 7,4). Vysledky studii [28, 41] naznacuji, Ze
zatazeni probiotik nejen zmiriuje subjektivni symptomy, ale také navysuje sekreci slz
a prodluzuje dobu rozpadu SF. K dal§imu objasnéni a rozsiteni piinost probiotik budou
nezbytné dalsi klinické studie, kazdopadné probioticka suplementace by mohla
piedstavovat efektivni alternativu ke stavajici 16¢bé DED. [27, 28, 41]

Vnéjsi faktory

Stabilita SF mtze byt ovlivnéna 1 vnéjSim prostfedim. To znamend, Ze i teplota
a vlhkost vzduchu, prach, kouf i1 klimatizace maji vyznamny vliv. Bylo zjisténo, ze
v suchém a teplém prostiedi dochazi k rozpadu SF diive v porovnani s prostiedim
chladnym a studenym. Kancelaiské prostiedi, konkrétné tedy vysoka pokojova teplota,
nizkd vlhkost vzduchu a dlouhodobé prace na pocitaci spojena se snizenou frekvenci
mrkéani, md nepiiznivy vliv na stabilitu SF. Trend dnesni doby v podobé¢ digitalizace
a ptechodu do online svéta se podepisuje i na slzném filmu. Pouzivani digitalnich
zafizeni enormné vzrostlo nejen ve sféfe pracovni, ale také v kazdodennim Zivoté.
Primérné ¢lovek stravi 6-7 hodin sledovanim obrazovky néjakého digitdlniho zatizeni.
Praveé pfti téchto aktivitich dochdzi ke snizeni frekvence mrkani a tim k rychlejSimu
odparovani Slz. Vyznamnou roli hraje i celkovy Zzivotni styl, konzumace alkoholu,
piipadné koufeni cigaret. PoZity alkohol vede ke zvySeni osmolarity slzné tekutiny
a také naruSuje lipidovou vrstvu, coz opét vede k destabilizaci SF a evaporaci.
[8, 10, 22, 27]
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Odhaduje se, ze 140 milioni lidi na svété pouziva ke korekei refrakénich vad
kontaktni ¢o¢ky. Pravé u nositeltl KC je prevalence DED az Gtytikrat ast&jsi nez u téch,
ktefi Cocky nenosi. Pravé pocitovany dyskomfort béhem noseni byva casto divodem
pro ukon¢eni noSeni KC. Nasazena mékka kontaktni Godka prekryva celou oblast
rohovky a presahuje cca 2 mm ptes bulbarni spojivky. V tomto mist¢ mize v pribéhu
Casu dochézet k mechanickému tfeni a poskozeni poharkovych bun€k epitelu. Snizeni
hustoty téchto bun¢k nasledné¢ vede ke snizeni produkce a sekrece mucinu, coz ma
negativni Vvliv na kvalitu SF. Proto je velmi dulezité, aby byly vhodné zvoleny
parametry Cocky, ¢imz se predejde piili§ strmé nebo ploché aplikaci. Dalsi potizi pti
dlouhodobém noseni KC byva ¢asto problém s funkci Meibomské Zlazy, nebot’ material
KC je permanentné v kontaktu s tarzalni spojivkou horniho vicka, kde se tyto zlazy
nachazeji. Veskeré uvedené potize spole¢né ptispivaji k rychlému odpatfovani a tvorbé
suchych mist, coz nositel pocituje jako zna¢né nepohodli. V neposledni fad€¢ 1 vybér
Cisticich roztokti s ohledem na pisobeni, cytotoxicitu a biokompatibilitu je stejné
dilezity jako vybér KC samotnych. [10, 27]

Dalsim rizikovym faktorem jsou veskeré oc¢ni operace. Refrak¢ni chirurgie
rohovky, transplantace rohovky, operace Sedého zakalu, operace oc¢nich vicek 1 aplikace
botulotoxinu mohou zptisobit nebo zhorsit suché oko. Pii refrakénich zakrocich jako
LASIK, PRK, SMILE dochazi k nevyhnutelnému poSkozeni nervi rohovky. Vyssi
riziko pooperac¢nich obtizi je u osob s refrakéni vadou, kde je potiebna hlubsi ablace,
u 0sob sporuchami slzného filmu, u osob pouzivajicich kontaktni ¢ocky. B&hem
operacnich zakroku dochazi k poskozeni poharkovych bunék, které jsou diky produkci
mucinu zodpovédné za kvalitu SF. SniZena citlivost rohovky souvisi se snizenim
bazalniho 1 reflexniho slzeni. V neposledni fad¢ i zanétlivé reakce spojené pooperacnim
hojenim pfispivaji k pooperacnimu suchému oku. Potize se mohou objevit jak

v ¢asném, tak pozdnim poopera¢nim obdobi. [10, 27]

Strava, kterou pfijimame, ma zna¢ny vliv na celkové zdravi naseho téla, véetné
o¢i a slzného filmu. Nedostatek retinolu (vitamin A) je spojen s mnoha zdravotnimi
problémy vcetné Serosleposti, zanétl spojivek 1 syndromu suchého oka. Vitamin A je
zasadni pro udrZeni diferenciace a proliferace spojivky a rohovkového epitelu.
V piipadé jeho nedostatku dochdzi k Ubytku poharkovych bun¢k a sniZeni sekrece
spojivkového hlenu. Nejhojnéji je retinol zastoupen v jatrech, rybach, mléénych
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vyrobcich a vejcich. Ve formé provitaminu se nachazi v ovoci a zelening, naptiklad
v mrkvi, meruiikdch a $penatu. Dale vyznamnou roli hraji esencialni mastné kyseliny
(EMK), konkrétn¢ pomér omega-3 a omega-6. EMK voku stimuluji cinnost
Meibomské zlazy a brani apoptoze bun€k slzné zlazy. Zdrojem omega-3 jsou piedevsim
ryby, rostlinné oleje, ofechy a seminka. Pravé cilena suplementace omega-3 efektivné
snizuje potize spojené s DED. Pozitivni vliv na o¢i maji i antioxidanty lutein
a zeaxantin, které se nachazeji napf. ve vejcich, kukufici, Spenatu, kapusté, brokolici.
[10, 29]
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3 PATOLOGIE SLZNEHO FILMU

Pokud je integrita slzného filmu narusena, budou nasledné ovlivnény i jednotlivé
struktury o¢niho povrchu. Existuji dvé hlavni pfi¢iny abnormalni funkce slzného filmu,
a to neucinné znovuobnovovani a nedostatecna kvalita slzného filmu. Aby dochazelo
ke spravné obnoveé slzného filmu, musi byt pfitomen normalni mrkaci reflex
a rohovkovy epitel nesmi byt narusen. Problémy s obnovovanim slzného filmu se ¢asto
vyskytuji jako nasledek neurologickych onemocnéni, které postihuji VII. hlavovy nerv,
ktery inervuje i mimické svaly obliCeje. Potize také mohou nastat, pokud spravné

nefunguje mechanismus zavirani vicek. [6]
3.1 SYNDROM SUCHEHO OKA

Syndrom suchého oka (DED) patifi mezi nejcastéjsi ocni choroby. Jednd se
o multifaktorialni onemocnéni ocniho povrchu zplisobené ztratou homeostazy slzného
filmu a je doprovazeno vaznymi subjektivnimi obtizemi, které mohou zhorSovat vidéni
1 celkovou kvalitu zivota. Ztrata homeostdze znamena, ze télo ztraci schopnost udrzovat
potiebnou rovnovahu, coz vede k nestabilité slzného filmu s pfidruzenymi nasledky,
jako naptiklad zvySena osmolarita, zanét a nefunk¢ni lubrikace a hydratace. Stanoveni
spravné diagnozy a nastaveni kauzalni a substitucni 1éCby je nezbytné pro zvySeni

kvality zivota pacienta. [1,6,16]

Suché oko mé velmi variabilni projevy. Casto pocitované symptomy zahrnuji
paleni, fezani, Skrabani az bolest oci, bolest za okem. Pii mrkani se mize objevovat
pocit ciziho téliska nebo pisku v oCich. Paradoxné miize ¢asto dochazet i k nadmérnému
slzeni. Nékdy byvaji ptiznaky doprovazeny i zhorSenim zrakové ostrosti. Nékterym
lidem se potize béhem dne stupiiuji, ale jsou 1 pacienti, ktefi si stézuji na své potize
hlavné rano, kdy maji pocit, Ze nedokazou oteviit o¢i. V posledni dobé se syndrom
suchého oka objevuje stale Castéji, a to napti¢ vSemi ve€kovymi skupinami. Prevalence
DED je ale obecné vyssi u zen nez u muzi a také se linearné zvySuje s rostoucim
vékem. Taktéz byl zaznamenan vyssi vyskyt DED u Asiatli v porovnani s Evropany.
[10, 40]

Etiopatogeneze DED je velmi komplexni, pfi¢iny mohou byt lokalni nebo

celkové. Mezi lokalni patii abnormality na povrchu rohovky a spojivky, zanéty okraji

17



vicek, abnormalni postaveni vicek, dysfunkce vic¢ek, konzervacni latky lokalni terapie
nebo i lokalni anestetika. K celkovym pfi¢inam fadime faktory zivotniho prostiedi,
noseni kontaktnich ¢ocek, psychosomatické aspekty, hormonalni zmény v téle (kojeni,
menopauza, antiandrogenni 1éc¢ba, odstranéni pohlavnich Zzlaz, starnuti), diabetes
mellitus, autoimunitni onemocnéni, praci S pocitatem, pobyt v klimatizovanych

prostorech, dlouhodobé sledovani TV. [1]

3.1.1 FORMY

Onemocnéni DED rozliSujeme dle pfi¢iny vzniku na vodné€ deficitni suché oko
(ADDE) a suché oko zptisobené nadmérnou evaporaci (EDE). V ptipadé¢ kombinace

obou faktoru hovotime o formé smiSené. [1, 20]

Pticinou ADDE je hypofunkce slzné Zlazy, kdy vznikd nedostatecné mnoZstvi
slzné tekutiny. Casto se vyskytuje u osob se Sjogrenovym syndromem (SS), v takovém
piipadé hovoiime o typu SSDE. SS je autoimunitni onemocnéni, jez se projevuje jako
difuzni chronicky zanét exokrinnich Zlaz. Dochazi k infiltraci lymfocytarnich bunék
a postupné destrukci tkan¢. Typickym symptomem je suchost sliznic. Problém s funkci
slzné 7lazy mohou mit samoziejmé i 0soby bez SS. Poskozeni mize byt vrozené,
zpusobené zanétem, virovou infekci, noSenim kontaktnich ¢ocek nebo i1 nevydarenou
operaci o¢nich vicek. Hyposekrece mize mit také nervovy ptivod, a to je-1i porusena
inervace n. opthalmicus, ktery je vétvi ganglium trigeminale. Taktéz nékteré léky
mohou ovliviiovat sniZeni sekrece slz, napt. antihistaminika, antidepresiva, analgetika ¢i

hormonalni antikoncepce. [1, 20]

Forma EDE vznika, pokud je poskozena lipidova vrstva, kterd v idedlnim
piipad¢ zabrafiuje vypafovani vodné slozky. Na tom ma nejvétsi podil dysfunkce
Meibomskych zlaz (MGD), nedovirani oc¢nich vicek (lagoftalmus), ale také sniZena
frekvence mrkani v disledku vysoké koncentrace pfi ¢teni nebo praci na PC. Spravnou
funkci Meibomskych Zlaz do velké miry ovliviiuji i androgeny (pohlavni hormony),
které stimuluji syntézu a sekreci lipidi. Prevalence MGD se vyrazné zvySuje po paté
dekad¢ zivota. Pouzivani kyseliny cis-retinové, napiiklad pro 1é¢bu acne wvulgaris,

a n€kterych o¢nich kapek proti glaukomu mize MGD vyvolat. [20]
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3.1.2 LECBA

Cilem kazdé lécby suchého oka je zabranit strukturalnim zméndm rohovky,
obnovit homeostazi slzn¢ho filmu, zmirnit subjektivni potize pacienta a zlepsit kvalitu
jeho zivota. Aby byla terapie uspésna, je nutné, aby 1écba byla komplexni a zacilena na
konkrétni pfi¢iny, které problémy zplsobuji. Je nezbytné si stanovit redlné cile.
VétsSinou se totiz podaii pouze zmirnit probihajicich ptiznaky, malokdy se je podafi
zcela eliminovat. Cilem podptrnych postupti je zachovat a udrzet zbyvajici objem slz.
Ackoli prioritou je identifikace a 1é€ba primarniho zdroje onemocnéni, 1é€ba suchého
oka vzdy zahrnuje dlouhodobou terapii. Nejcastéji jsou terapeutické ti€inky pozorovany

béhem jednoho az tii mésict. [25, 40]

Dulezita je zejména tUprava denniho rezimu se zaméfenim na navySeni
prospéSnych aktivit a omezeni aktivit, které pribéh onemocnéni vyrazné zhorSuji.
Podstatny je zejména kvalitni spanek, pravidelny pobyt v piirod€, pobyt v nepietopené
mistnosti doplnény o pravidelné vétrani, dostatecny piijem tekutin a kvalitni strava,
bohata na mastné kyseliny, vitamin A, zinek, lutein. Velmi dilezita je 1 spravna hygiena
o¢nich vicek, hlavné v ptipadé jsou-li Meibomské zlazky ucpané. Zahtati vicek
napomaha ke zkapalnéni ztuhlého sekretu. Efektivni je ptilozit teplé, vlhké obklady na
zaviené oCi na 5-7 minut a nasledné promasirovat vicka. Na druhou stranu by bylo
dobré vyhnout se prasnému ¢i zakouienému prostiedi, omezit sledovani TV a praci na
PC, piipadn¢ vysadit urcité skupiny 1é¢iv. V piipadé noSeni kontaktnich ¢oc¢ek by bylo
dobré zvazit pirechod z mési¢niho rezimu na jednodenni Cocky, které jsou vice
propustné pro kyslik, ptfipadné nosit ¢oCky pouze na par hodin denné¢, naptiklad na

sport, a po zbytek ¢asu pouzivat brylovou korekci. [25, 40]

Medikament6zni 1é€ba DED je zaloZena na principu doplilovani umélych slz
vV podobé kapek, masti nebo geli. Cilem umélych slz je vytvofit na povrchu oka
rovnomérnou stabilni vrstvu, kterd zabrani osychdni a drazdéni. Pfi aplikaci o¢nich
kapek hraje dulezitou roli viskozita daného preparatu. Aplikace méné viskoznich
ptipravkll vyzaduje vyssi frekvenci kapani, ale ma minimalni vliv na kvalitu vidéni.
Takovéto kapky jsou vhodné pro pacienty s DED 1. a II. typu. Naopak siln¢ viskozni
preparaty pouZzivané pro pacienty s t¢Zkym stadiem nemoci se aplikuji pouze jedenkrat

za den, nejlépe na noc, nebot’ vyrazné narusuji ostrost vidéni. Aby kapky vydrzely delsi
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dobu, pridavaji se do nich konzervacni latky, které ale pfi dlouhodobém pouzivani
mohou byt toxické pro rohovkovy epitel. Mezi Casto pouzivané konzervanty patii
benzalkonium-chlorid (BAC), kyselina citronova, chlorbutanol nebo thiomersal. Aby se
predeslo nechténym alergickym reakcim, je lepsi volit kapky bez téchto konzervacnich
latek. V takovém ptipad¢ je tieba hlidat datum exspirace daného 1éCiva. Naopak
prospésnym prvkem, ktery v umélych slzach mtizeme najit, je kyselina hyaluronova.
hemidesmozomu v epitelu rohovky. Umélé slzy na bazi kapek jsou derivaty celulozy,
polyvinylpyrolidonu a polyvinylalkoholu. Tyto slozky jsou hydrofilni a navySuji
odolnost SF. Piipravky s derivaty celulozy maji velmi dobré lubrika¢ni vlastnosti.
Hlavni funkci o¢nich gelt, coz jsou derivaty karbomeru, je ptisobit na o¢nim povrchu co
moznd nejdel§i dobu. O¢ni masti na bazi minerdlnich oleji se aplikuji na noc ptimo do

spojivkového vaku. [25]

Dalsi moznost v 1é¢be tézkych stadii DED ptedstavuje autogenni sérum, které je
za sterilnich podminek vytvofeno z krve pacienta. Jsou v ném obsazeny vitaminy,
rustové faktory, antioxidacni latky, imunoglobuliny a dalsi latky, které urychluji hojeni.
Pti pouziti séra nehrozi zadné alergické reakce, nebot’ neobsahuje télu cizorodé latky.
Déle je mozné pouzit eledosin nebo pilokarpin pilisobici vazodilataci cév slzné zlazy
a tim uméle navysi jeji produkci. V nékterych piipadech byva indikovana obturace
slznych bodi, tedy mechanické uzavieni slznych cest silikonovymi nebo kolagenovymi
zatkami. Uzavér se provadi bud’ docasn€, nebo trvale. Dalsim moznym feSenim je
pouziti terapeutické kontaktni cocky, které slouzi jako vodna bandéaz. Pouzit se daji
napiiklad skleralni kontaktni Cocky, které jsou naplnény fyziologickym roztokem,
pomahaji udrzovat ocni povrch stale vlhky a tim mohou pomoci pti hojeni a zmirnit
ptiznaky. V extrémnich pfipadech se voli chirurgicky zakrok k podobé parcidlni
lateralni tarzorafie nebo korekce postaveni vicek. Nastane-li stddium nehojicich se
rohovkovych 1ézi, je mozno pouzit kryci amniovou membranu, ktera zabrani perforaci
rohovky a napomdahé epitelizaci. Pti perforaci rohovky je jiz nutno pfejit k ¢astecné

nebo celkové transplantaci. [1, 25, 40]

Organizace TFOS na zéklad¢ z poznatki z DEWS II (Dry eye workshop II)
uvedla doporuceny postup (viz nize) pro 1é€bu syndromu suché¢ho oka. Jedna se o Ctyii
navazné kroky, které obsahuji doporuceni tykajici se konkrétnich aktivit, doplnka, lé¢iv
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¢i zakrokl. Nejdiive vzdy volime jednoduché neinvazivni moznosti (krok 1), pokud by

nebyly dostate¢né, zafazujeme dalsi alternativy (krok 2—4). [19]
Doporuceny postup pro lécbu syndromu suchého oka dle TFOS DEWS II:

Krok 1

o Edukace o aktualnim stavu a progndze

« Uprava prostiedi (vlhkost, zne¢isténi)

e Vzdélavani ohledné potencidlnich dietnich Gprav (v€etné peroralniho dopliovani
esencialnich mastnych kyselin)

e Modifikace ¢i eliminace problematickych systémovych a lokalnich 1€k

e O¢ni lubrikanty riznych typt (pti MGD - dopliiky obsahujici lipidy)

o Hygiena vicek a teplé obklady

e Oc¢ni lubrikanty bez konzervacnich latek

e Punktélni okluze

e Zvlh¢ovaci komorové bryle

e Ogetfeni pfes noc (mast, zvlhCovaci zatizeni nebo paska drzici ocni vicka
zaviend béhem spanku)

e Zahiivani a exprese Meibomskych 714z v ordinaci

e Intenzivni terapie pulznim svétlem

e Léky na predpis

Krok 3

e Oc¢ni kapky z autogenniho séra

e Moznosti terapeutickych kontaktnich ¢ocek (skleralni cocky)

Krok 4

e Lokalni kortikosteroidy
« Stépy z amniové membrany

e Chirurgické feseni [19]
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4  VYSETRENI SLZNEHO FILMU

V klinické praxi je slzny film obecné hodnocen z hlediska kvality a kvantity,
které predstavuji zakladni faktory pro stabilitu slzného filmu. Stabilitou se rozumi
schopnost udrzet hladky povrch na rohovce oka. K udrzeni dobrého, kvalitniho slzného
filmu je potieba optimalni mnozstvi slz. Kvalita SF je snizena, pokud je slzné tekutiny
produkovano nedostate¢né mnozstvi, ale také v druhém ptipadé, je-li produkce
nadmé&rna. Tento stav nazyvame hyperlakrimace, epifora. Piikladem nedostate¢ného SF

je deficitni suché oko (ADDE), coz je jeden z typd syndromu suchého oka. [23]

Pted jakymkoli vySetfenim je nezbytné nejdiive zjistit, zda pacient pocituje
né¢jaké subjektivni potize. Mezi nejCastéji zmilované obtize patii suchost, iritace, pocit
cizitho téliska, paleni, pfechodné rozmazané vidéni, bodava bolest, epifora, ale
1 nesnasSenlivost kontaktnich cocCek. Méné cCasto je popisovan halo efekt, hlenovity
vytok, zarudnuti, fotofobie, svédéni a nevolnost. Ke zhorSeni jiz probihajicich ptiznaki
mohou vyrazné pfispét i1 environmentdlni faktory, jako chlad, vitr, klimatizace nebo
cestovani autem ¢i letadlem. Cilem veSkerého hodnoceni slzného filmu je vybrat
nejvhodnéjsi a nejicinngjsi terapii pro dan¢ho klienta. Pii jednotlivych vySetienich se

zamétujeme na mnozstvi a kvalitu slzného filmu. [1,6,7]

Podrobna anamnéza je prvnim krokem, ktery je potfeba udé€lat, nez se zacne
s jakymikoliv dal$§imi vySetfenimi. Pacient dostava otazky tykajici se celkového
zdravotniho i o¢niho stavu, prodélanych nemoci, uzivanych 1é¢iv, Zivotniho stylu,
véetn¢ pracovniho prostfedi. Piestoze pro onemocnéni DED jsou typické nékteré
konkrétni pfiznaky, kazdy pacient je mize vnimat odliSné a vrizné intenzité.
Napomocné mohou byt dotazniky, ve kterych pacient zaznamena frekvenci piiznakd,
vliv prostiedni a kvalitu vidéni. Normalizovanych dotaznikii existuje mnoho, patii mezi
né napiiklad OSDI (Ocular Surface Disease Index), DEQ (Dry Eye Questionnaire),
DEQ-5 (Dry Eye Questionnaire-5), IDEEL (Impact of Dry Eye in Everyday Life)
a dalsi. Dotazniky se odliSuji hlavné typem pouzitych otazek, ale princip je vzdy stejny.
[10]
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Doporuceny postup testovani pti vySetteni slzného filmu:

1. Zaznamendni komplexni anamnézy se symptomy pacienta, napi. pomoci
pisemného dotazniku

2. Neinvazivni testy, napt. NIBUT nebo pozorovani povrchové lipidové vrstvy

3. Meibografie

4. Pozorovani a zhodnoceni vicek a spojivek pomoci Stérbinové lampy s vyuzitim
grading scales

5. Invazivni testy, napt. Schirmer test, PRT

6. Testy vyuzivajici barviva, napt. FBUT

V bézné praxi ovSem nelze vyuzit vSechny testy pro vSechny pacienty. Je tedy
na osobé¢, ktera vySetfeni provadi, aby urcila, které testy je nutno provést a které nikoli.
[6, 7]

4.1 KVALITATIVNI VYSETRENI SLZNEHO FILMU

Nejvice pouzivanym testem pro stanoveni stability slzného filmu je méteni doby
rozpadu slzného filmu, tedy break up time test (BUT). Test miizeme provadét

invazivng, pomoci obarveni slzného filmu, nebo neinvazivné. [6, 7, 16]
411 FBUT

K provedeni tohoto testu je potieba pouze biomikroskop (Stérbinova lampa)
s kobaltovym a zlutym filtrem a fluorescein sodny. Jedna se o Zzlutozelené barvivo
rozpustné ve vod¢, které mize byt excitovano osvétlenim blizkym UV svétlu, naptiklad
tim, jez produkuje modry kobaltovy filtr Stérbinové lampy. V praxi je nejvhodnéjsi
kombinace zlutého a modrého filtru. Maximalni fluorescence se dosahne pii koncentraci

0,08g/ul. Celkova fluorescence zavisi na koncentraci a pH roztoku. [6]

Pomoci fyziologického roztoku navlhéime fluoresceinem (0,5-1%) napustény
filtrani papirek a opatrné jej ptilozime na spojivku oka nebo do spojivkového vaku.
Nasledné nechdme pacienta tfikrat zamrkat, aby doSlo k rovnomérnému rozprostieni
barviva. Potom jiz pacient nemrka a mé&fime ¢as, kdy dojde roztrzeni povrchu slzného
filmu, coz se projevi jako tmavé fleky na povrchu slzného filmu. Tloustku slzného

filmu a jeho celistvost 1ze posoudit dle intenzity zabarveni. Normalni slzny film by mél
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vykazovat rovnomérné a jednotné zelené pole. Ztenceni filmu se projevi jako
lokalizovana ztrata fluorescence. Pii tomto méfeni se nepouziva lokélni anestezie,
Vv ptipad¢ jejiho pouziti by mohlo dojit k faleSn€¢ negativnim hodnotdm. Znacnou
nevyhodou je, Ze fluorescein snizuje celkovou stabilitu SF a tim mohou byt vysledné
hodnoty nepiesné. Piipadné abnormality epitelu rohovky mohou plisobit suchd mista
a tim muze byt vyhodnocena fale$n¢ kratka doba FBUT. Aby se piedeslo této chybe,
méla by se méteni provést opakované. Objevi-li se oschlé oblasti na téchze mistech,
miiZe to znadit piitomnost abnormalit na povrchu rohovky oka. Méfeni FBUT muze byt
limitovano schopnosti pacienta udrzet oteviena vicka a nemrkat. Ac¢koli je u normalnich
jedinct pfitomna pomérné Siroka variabilita métenych hodnot FBUT, nizké hodnoty
FBUT maji dostate¢nou specificitu pro screening pacientti na prukaznost nestability

slzného filmu. [1, 6, 7, 16]

Normalni hodnoty pro FBUT jsou Vv rozmezi 15-45 s. V ptipadé, Ze pozorujeme
hodnoty niz§i nez 10 s, jednd se o nestabilni slzny film. Hodnoty niZ8§i neZ

5 s vypovidaji o velmi nekvalitnim SF a piitomnosti onemocnéni DED. Cim jsou

hodnoty FBUT wvyssi, tim stabilné;jsi SF je. [6,7]

Obrazek €. 2 — Flueresceinovy break up time test [30]
4.1.2 NIBUT

Stabilitu slzného filmu mizeme také hodnotit neinvazivné bez pouziti barviva
a diky tomu predejit moznému ovlivnéni vyslednych hodnot. Neinvazivni break up time
test (NIBUT) se obvykle provadi pomoci sofistikovanych ptistrojli, mezi které patii
Tearscope nebo Keratograf. Tearscope, ktery funguje na principu interferometrie, se

vétSinou pouziva spolecné¢ se Stérbinovou lampou, je ale mozné jej pfipevnit
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I kK objektivu tabletu a pofizené snimky ihned ukladat do databaze a vyhodnocovat.
Tento ptistroj hodnoti mnozstvi, funkénost a stabilitu slzného filmu a umoziuje také
méfit 1 vySku slzného menisku. Veskeré meéteni probihd bezkontaktné, neinvazivné
a automaticky. Ve studie Markouli M. et al. [45] bylo zjisténo, ze hodnoty NIBUT pro
¢as prvniho rozpadu zméfené pomoci keratografu OCULUS 5M (8.2 +3.5 s) byly
signifikantné krat$i nez pfi pouziti ptistroje Tearscope-Plus (15.9 = 10.7 s). [6, 18, 45]

\\\ 2

SSBM

Obrazek ¢. 3 — Tearscope [18]

Hovotime-li 0 vySetieni NIKBUT, jedna se o neinvazivni break up time test
provedeny pomoci keratografu. Tato metoda funguje na principu promitani 22
soustiednych kruhii (Placidovy prstence) na rohovku oka. Pii roztrzeni SF dochazi
k naruSeni promitaného obrazce, coz software zaznamena a uréi jako dobu prvniho
rozpadu (NIKBUT-1). M¢éfeni se automaticky ukon¢i, pokud by pacient mrknul nebo se
pohnul. Pokud bude SF po celou dobu méfeni stabilni a K roztrzeni nedojde, méteni se
po uplynuti doby 24 sekund samo ukon¢i. Nasledn¢ se zobrazi stranka s vysledky
Vv podob¢ videa, tabulky s hodnotami prvniho a primérného rozpadu, grafu a mapy, ve
které jsou zobrazeny postizené oblasti. Pomoci barevné signalizace je vyznaceno, ktery
segment je problematicky, tedy kde a kdy doslo k rozpadu nejdiive. Oblasti, kde je SF
stabilni, jsou vyznaceny zelenou barvou, v opacném piipad¢ je pouzita Cervena barva.
Video poskytuje zdznam celého pribéhu méfeni a jsou v ném vyznaceny segmenty, kde

doslo k rozpadu. [26]
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Obrazek ¢. 4 — Zobrazeni vysledkd NIKBUT

4.1.3 ANALYZA INTERFERENCNICH OBRAZCU

Analyza interferen¢nich obrazcl je dal$i metodou, kterou je mozno pouzit k
posouzeni stability slzného filmu neinvazivnim zptisobem. Funguje na principu
pozorovani interferennich obrazcti svrchni lipidové vrstvy SF, které se v piipadé
kvalitni lipidové vrstvy podobaji olejové skvrné v kaluzi (viz obr. ¢. 5). V opaéném
piipad€ pozorujeme ubytek barev, nékdy dokonce 1 zmény struktury. K provedeni této
metody je mozno vyuZzit jiz vySe zminovany ruéni piistroj Tearscope nebo LipiView,
piipadné pouze $térbinovou lampu. V pifpadé hodnoceni lipidové vrstvy pomoci SL se
obvykle pracuje se zvétsenim 30—40x a snizenou intenzitou osvétleni, aby nedochazelo
k vysychani SF. Nejveétsim omezenim této techniky je to, ze umoziuje pozorovat pouze

malou oblast (1 mm x 2 mm).[16, 35]

26



Obrazek ¢. 5 — Biomikroskopické zhodnoceni lipidové vrstvy SF pomoci interferen¢niho
obrazce [16]

4.1.4 PROTEINOVA ANALYZA

Pfi tomto vySetfeni se vyuziva malé kolecko filtracniho papiru, které je umisténo
do spodniho spojivkového vaku. Béhem nékolika minut dojde k nasati slzné tekutiny.
Nasakly papirek je nasledné premistén do nadoby s imunoreaktivnim gelem, kde béhem
tfi dni dojde k vytvofeni precipitacniho prstence. Velikost prstence je umérna

koncentraci proteinu laktoferinu v odebraném vzorku. [6]

Obrazek €. 6 — Odebirani vzorku pro proteinovou analyzu [6]

415 TEAR FEARNING TEST

Tento velmi jednoduchy test se primarné vyuziva K zjisténi nedostatku mucinu

v SF. Pacientovi pomoci pipety odebereme z dolniho slzného menisku vzorek tekutiny,
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ktery ptfeneseme na podlozni sklicko mikroskopu. Zde jej nechame cca 10 min schnout
pfi pokojové teploté. Pfi pozorovani mikroskopem mizeme vidét vykrystalizované
tvary, které pfipominaji vzor kapradiny. Vysledny vzhled obrazce je ovlivnén
mnozstvim bilkovin v slzdch obsazenych a osmolaritou slz. Pozorované obrazce

muzeme rozlisit do ¢tyt skupin:

o 1. typ— velké vétveni
e 2.typ — vétveni mensi velikosti
e 3. typ — Castecné, neuplné vétveni

e 4.typ — zadné vétveni [6,11]
4.1.6 MEIBOGRAFIE

Meibomské Zlazy jsou drobné holokrinni mazové Zlazky nachazejici se
Vv tarzalni ploténce oc¢nich vicek, pocetnéji jsou zastoupeny ve vicku hornim. V piipadé
jejich zaniceni vznikd chalazion (vI¢i zrno). Dysfunkce téchto zlaz je povazovana za
hlavni pfi¢inu evapora¢ni formy syndromu suchého oka. Snizeni produkce sekretu
téchto zlazek zptsobuje vyssi odpatovani slz a v disledku zvySené osmolarity dochazi
i k celkovému poskozeni o¢niho povrchu. Pravé meibografie slouzi k hodnoceni jejich
funkce. Plavodni technika zahrnovala prosviceni evertovanych vicek bilym svétlem
Z kozni strany. V dnes$ni dob¢ se jiz vyuzivaji moderni bezkontaktni pfistroje, které
umoziuji i vizualizovanou meibografii, tedy pofizovat a ukladat fotografie
evertovanych viek. Vyuzit lze naptiklad keratograf OCULUS (viz kapitola 5.1.3).
Ukazalo se, ze u pacienti s MGD dochazi k vyssi sekreci slz. Ziejmé se jedna
o kompenza¢ni mechanismus, kdy se samovolné¢ navysuje objem slzné tekutiny kviili
jeji nedostatecné kvalité. U nositel kontaktnich Cocek, ktefi si stézuji na symptomy

DED, bylo ¢asto detekovano zkraceni vyvodi Meibomskych Zlaz. [13, 14, 16]

Na obrazku €. 7 jsou zobrazeny snimky Meibomské Zlazy horniho vicka. Nahote
(A) je vidét zdraveé vicko, kde Zlazy probihaji paralelné po celé jeho délce, uprostied (B)
je znatelnd atrofie a dole (C) je vidét patologicky, zvinény prib&h 714z s ostrymi

zahyby.
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Obrazek ¢. 7 — Meibografie horniho vi¢ka [31]

4.1.7 MERENI OSMOLARITY SLZ

Méienim osmolarity zjiStujeme, jaka je koncentrace rozpusténych pevnych latek
Vv slzné tekuting. Jsou-li slzy hyperosmolarni, pii¢inou je malé¢ mnoZzstvi vodné slozky.
To mutze byt zplisobeno nedostateCnou tvorbou slzné tekutiny anebo nadmérnym
odpafovanim. Hyperosmolarni slzy aktivuji signdlni molekuly zanétu a nésledné
dochazi k uvolnéni prozanétlivych mediatora do slz. Tim vznika chronicky zanét, ktery
vede k naruSeni celkové stability SF, snizeni obsahu mucinu a zvySeni odpafovani.

V disledku toho klesa citlivost rohovky a snizuje se 1 aktivita reflexniho slzeni.
[6, 16, 21]

Osmolarita slz se stupiiuje v prabéhu dne na principu odpafovani a jako nasledek
toho odchazi tekutina ze stromatu rohovky do SF. Naopak béhem spanku dochézi

k poklesu osmolarity, coz ma za nasledek mensi unik tekutin z rohovky oka. [1]

Me¢fteni osmolarity je velmi pfesnou metodou pro diagnostiku a také klasifikaci

DED. Osmolaritu klasifikujeme jako normalni (302,2 + 8,3 mOsm/l), mirnou az stiedni

(315,0 + 11,4 mOsm/l) a té€Zkou (336,4 + 22,3 mOsnv/l). Hodnoty pro stanoveni

diagn6zy DED se pohybuji mezi 305-316 mOsm/1. U zdravych jedincti byvaji hodnoty

pravého a levého oko vétSinou srovnatelné, zatimco u osob s DED se tyto hodnoty
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mohou vyrazné liSit. Rozdily mezi o¢ima piesahujici prah 8 mOsm/l indikuji ztratu

homeostazy SF, ke které dochazi pravé u DED. [16]

V soucasnosti se pro diagnostiku a také pro monitorovani 1é¢by DED pouziva
ptistroj TearLab, ktery vyuziva teplotné korigované méfeni elektrické impedance
a témet okamzité poskytuje vysledné hodnoty osmolarity. Pristroj se sklada ze ctecky,
dvou testovacich per a sterilnich karet. Lékat odebere pomoci sterilni karty obsahujici
mikroCip vzorek slz z dolniho slzného menisku pacienta. Vzorek je nasledné
vyhodnocen a na LCD displeji se zobrazi ¢iselna hodnota. Vysledky mohou byt
ovlivnény uzivanymi léky, pfijmem kofeinu, ale i vlhkosti vzduchu v mistnosti. Proto je
doporuceno provést méfeni vzdy dvakrat. Primérna odchylka méteni byva 2 mOsm/I.

Za fyziologicky normalni hodnoty se povazuji hodnoty do 308 mOsm/I. [16, 32]

Obrazek ¢. 8 — Odebirani vzorku slz pomoci piistroje TearLab [32]

4.2 KVANTITATIVNI MERENI SLZNEHO FILMU

Pti kvantitativnich testech se zaméfujeme na mnozstvi produkovanych slz slznou
zlazou. Patii sem Schirmer test, Phenol red thread test (PRT), Lid parallel conjucival
folds (LIPCOF) a meniskometrie.

4.2.1 SCHIRMER TEST

Pfi tomto velmi jednoduchém testu vyuzivame prouzek filtratniho papiru

o délce 35 mm a Sifce 5 mm. Papirek na jednom konci ohneme a umistime do spodniho

spojivkového vaku asi v tretin€ S$itky velikosti o¢ni Stérbiny. Jelikoz je papirek

V suchém stavu, vyvold mirné podrazdéni, které je spojeno s reflexnim slzenim. Slzny
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meniskus u okraje dolniho vicka slouzi jako rezervoar, odkud jsou filtranim papirkem
nasavany slzy. Po 5 minutdch zméfime, jak daleko od zahybu se slzna tekutiny dostala.
Pokud z prouzku odec¢teme méné nez 5 mm, jedna se o patologicky stav, kdy je slz
produkovano velmi malé mnozstvi. Hodnoty 5—10 mm naznacuji mirny nedostatek
produkce slz, tedy stav hrani¢ni. V pfipadé normalni produkce slz mizeme ocekavat
hodnoty vétsi nez 10 mm. Samotné vlozeni papirku do spojivkového vaku vyvola

pomérné rychlou sekreci, ktera s Casem exponencialné klesa. [6, 16]

Obrazek ¢. 9 — Schirmer test [33]

4.2.2 PHENOL RED THREAD TEST

Phenol red thread test (PRT) pfedstavuje caste¢nou modifikaci Schirmerova
testu. Zde misto absorpéniho papirku vyuzivime 7 cm dlouhou bavinénou nit
obarvenou fenolovou Cerveni. Diky citlivosti na zmény pH dochdzi pii smaceni nité
slzami ke zménam barvy z oranzové na Cervenou. Nit se zavadi na dobu 15 sdo
spodniho slzného jezirka. Hodnoty niz§i nez 10 mm jsou ukazatelem nedostatecné
tvorby slz. Jelikoz je tento test minimdlné invazivni, nedochdzi k tak silnému

reflexnimu slzeni jako u pfedchozi metody. [6]
4.2.3 LIPCOF

Pii testu Lid parallel conjuctival folds (LIPCOF) se zaméfujeme na paralelni
zahyby, které se mohou vyskytovat na bulbarni spojivce nad okrajem dolnich vicek.

Pokud je SF velmi tenky, dochazi ke tfeni vicek o spojivku a ke vzniku zfaseni na
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bulbarni spojivce. Lokalizace je moznd kdekoli na spojivce, nejcastéji vsak v dolnim
temporalnim kvadrantu, rovnobézn¢ s okrajem dolniho vicka. Ziaseni maji velmi
nepfiznivy vliv na vysku slzného menisku a tim nabouravaji stabilitu SF. Kviili svym

negativnim vliviim na SF se fadi k faktorim pro stanoveni diagnézy DED. [1, 16]

Vysetiujeme na Stérbinové lampé€, obvykle pii zvétSeni 25x. Vyuzivame tenky
paprsek situovany na nasalni a temporalni limbus, postaveny kolmo k linii dolniho
vicka. Pozorujeme oblast spojivky nad okrajem dolniho vicka. LIPCOF lze klasifikovat
dle poctu pfitomnych zahybi, je tfeba ale dbat na rozliSeni mezi permanentnimi
paralelnimi zahyby spojivky (cca 0,08 mm) a narusenymi ,,mikro zahyby* (cca 0,01
mm). Pozorovany stav nasledné¢ hodnotime dle poctu zadhybi a rozd€lujeme dle

stanovené klasifikacni stupnice:

- Stupen 0 — Absence spojivkovych zahybu
- Stupen 1 — Jeden paralelni zahyb
- Stupen 2 — Dva paralelni zahyby

- Stupen 3 — Tti a vice paralelnich zahybi

K diagnostice LIPCOF je také mozno vyuzit ptistroj OCT, pomoci kterého
muzeme vyhodnotit 1 dal$i kritéria, jako naptiklad plochu ptficného fezu nebo pokryti

spojivkového zafezu slznym meniskem. [1, 16]

Obrazek ¢. 10 — Zobrazeni paralelnich zahybi spojivky pomoci §térbinové lampy

[12 — upraveno]
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4.2.4 MENISKOMETRIE

Slzny meniskus je tenky prouzek slz, ktery se nachazi na rozhrani bulbarni
spojivky a okraje o¢niho vic¢ka. Slouzi jako rezervoar pro prekornealni slzny film a je
Vv ném obsaZena vétsina slzné tekutiny. Dojde-li k poklesu objemu vodné slozky, projevi
se to pravé na vySce menisku (tear meniskus height — TMH). Meniskometrie patii mezi
nejcastéji pouzivané metody k zméteni objemu SF. K méfeni se vyuziva Stérbinova
lampa, OCT nebo keratograf. Pfi vySetieni na SL srovnavame TMH s sitkou
horizontaIn¢ otoceného svételného paprsku, konkrétni hodnotu odecteme na kolimatoru
SL. Pro dosazeni lepsi viditelnosti menisku je moZno aplikovat fluorescein. Jeho pouZiti
ale mlze zpusobit vyssi sekreci slz a tim zvysit i TMH. Pomoci OCT je mozné méfit
vysku, zakiiveni, prifez a hloubku menisku. Hlavni vyhodou je, ze méfeni je
neinvazivni, velmi rychlé a ptesnéj$i nez ptedesla alternativa. Métfit TMH pomoci
keratografu Ize velmi jednoduse pomoci zvétSovani pofizeného snimku
a diky zabudovanému pravitku. VSechny typy méfeni mohou byt ovlivnény denni

dobou, teplotou, vlhkosti vzduchu i pouzitym osvétlenim. [16]

Obrazek ¢. 11 — Slzny meniskus [35]

Strip meniskometrie je pomérné nova, neinvazivni a velmi rychla metoda, ktera
se pouziva k hodnoceni objemu slz a napomaha k diagnostice DED. Prouzky pro tuto
metodu se na trhu nachazeji pod nazvem SM Tube. Spicka prouzku se piilozi do
slzného menisku dolniho vicka na 5 sekund. Po absorpci slz se sloupec obarvi modrym

barvivem. Délka sloupce kvantifikuje slzny film. Vyhodou je, Ze nedochézi
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k reflexnimu slzeni, tim padem neni vysledna hodnota zkreslena a méteni je zcela

objektivni. Hodnoty nizs$i nez 5 mm vykazuji nedostate¢né mnozstvi SF. [37, 38, 39]

Obrazek ¢. 12 — Odbér slzné tekutiny pomoci prouzku SM Tube [39]
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5  EXPERIMENTALNI CAST

Neinvazivni metoda NIBUT umoziiuje stanovit hodnotu BUT C¢isté opticky, bez
aplikace barviva na oko a s minimalni zatézi vySetfovaného. Vyhodou také je, Ze
nedochazi k reflexnimu slzeni béhem méfeni. Piedstavuje tak velmi dobrou moznost
pro screening tykajici se onemocnéni DED. Hong et al. [43] zjistili vyznamné rozdily
mezi hodnotami NIKBUT naméfenymi pomoci kratografu OCULUS 4 a FBUT (3,2 +
2,3 s vs. 5,2+ 3,4 s). Kromé¢ toho byl NIKBUT u pacientii se suchym okem vyznamné
krat$i (2,0 = 0,2 s) nez u zdravych osob (4,3 + 0,3 s). Nevyhodou neinvazivniho méteni
NIKBUT vsak je, Ze jedno dil¢i méfeni mize byt zatizeno zna¢nou chybou, vyrazné
ZhorSujici opakovatelnost méfeni. Velké mnozstvi opakovani méfeni muize pfimo
ovlivnit stav slzného filmu. Problematice opakovatelnosti méteni NIKBUT a jeho
srovnani s FBUT se v nedavné dobé vénovala fada praci [9, 42, 44], které poukazuji na
lepsi opakovatelnost u osob se sniZzenou hodnotou NIKBUT. U zdravych jedincii

s normalnim slznym filmem je pfitom koeficient opakovatelnosti relativné vysoky [9].

V ramci nasi studie bude hodnocena opakovatelnost méfeni NIBUT pomoci
keratografu OCULUS 3, pficemz bude hodnoceno nékolik metodickych postupt,
oznaéenych jako A az E (viz odstavec 5.1.5 Metodika vyhodnoceni slzného filmu).
Jednotlivé metodické postupy vyuzivaji primérovani dat, ¢imz se snazi eliminovat
vychylené hodnoty a zlepsit tak opakovatelnost méfeni. Jeden z téchto postupt (E)
piitom vychazi z piedchoziho experimentu [36] Mgr. Kandracové z roku 2022, ktery se
taktéz zaméroval na zjisténi opakovatelnosti méreni NIKBUT na keratografu OCULUS
3. Ze zavéru této prace vyplynulo, ze ke zlepSeni opakovatelnosti by mohla vést
metodika vyuzivajici prumér ze dvou méfeni, jejichz rozdil neptekroc¢i stanovenou mez.
V opaéném piipadé by mélo byt doplnéno tteti méfeni a vysledek vzat jako pramér ze
dvou navzajem nejbliz8ich hodnot. Nasim cilem je zhodnotit jednotlivé metodické
postupy A az E sohledem na miru opakovatelnosti a praktické aplikovatelnosti
a porovnat je s piedchozimi studiemi. V souladu s pfedchozimi pracemi o¢ekavame, Ze
opakovatelnost méteni NIKBUT bude lepsi u nizsich hodnot (NIKBUT < 10 s). Dale
ptedpokladdme, ze opakovatelnost bude lepsi pro primérné hodnoty rozpadu SF

V porovnani s hodnotami prvniho rozpadu SF.
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5.1 METODIKA
5.1.1 PROBANDI

Vyzkumu se celkové zc¢astnilo 38 dobrovolnikti ve véku 19 az 50 let, z toho 30
zen a 8 muzl. Primérny vek byl 24 let se smérodatnou odchylkou 8 let. Dilezité bylo,
aby zacastnény dobrovolnik netrpél zddnym akutnim o¢nim onemocnénim ovliviiujicim
slzny film a taktéz, aby neuzival zadné 1éky, které by mohly mit na slzny film vliv.
Nositelé kontaktnich cocek byli pozadani, aby kontaktni ¢o¢ky neméli nasazeny na oku
minimalné 24 hodin pfed planovanym méfenim. Kazda métena osoba byla informovana
o cilech vyzkumu, dil¢ich testech a fyzické narocnosti méfeni. VSichni ucastnici
vstoupili do vyzkumu dobrovolné a zaroveit méli moznosti kdykoli bez udani divodu
odstoupit. Svlij souhlas s u€asti ve vyzkumné studii stvrdili podpisem informovaného

souhlasu
5.1.2 POSTUP MERENI

Meéfeni probihalo v listopadu a prosinci 2022 v laboratoti katedry optiky
Piirodovédecké fakulty Univerzity Palackého v Olomouci. Pfed zahajenim méfeni byla
vzdy v laboratofi zméfena teplota a vlhkost vzduchu. Pfed vlastnim méfenim stravila
testovana osoba v laboratofi 15 minut z diivodu adaptace na mistni podminky (teplota,
vlhkost). Béhem této doby probéhlo piedstaveni celé procedury. Celkem probéhlo
Sest méteni NIBUT, a to ve dvou sériich po tfech méfenich. Mezi obéma sadami méteni
byl ¢asovy odstup minimalné 10 minut, mezi dil¢imi méfenimi v kazdé sérii byla kratka
pauza minimalné 3 minuty. Tuto dobu travil proband v klidovém sedu, pfi¢emzZ nesmél

vykonavat zadné ¢innosti do blizka.

Vsechna méfeni probihala na keratografu OCULUS 3 (Oculus, Wetzlar,
Némecko) a byla provedena jednim zkuSenym operatorem — optometristou. Dil¢i
méfeni doby rozpadu slzného filmu probihalo standardné dle doporuceni vyrobce.
Testovana osoba se posadila na zidli celem ke keratogafu a nasledné byla individualné
nastavena vysSka stolu a také vyska bradové opérky. Potom byla osoba pozadand, aby
zaptela bradu a ¢elo o opérky keratografu a aby sledovala fixaéni svétylko. Po centraci
pfistroje na stfed pravého oka byla métena osoba vyzvana, aby dvakrat zamrkala obéma

o¢ima a potom se snazila vydrzet nemrkat co moZno nejdéle. Béhem této doby promital
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keratograf na rohovku pravého oka krouzky, které byly soucasné¢ snimany kamerou
a analyzovéany softwarem. Na zdklad¢ naruSeni téchto obrazcii v jednotlivych ¢astech
rohovky se vyhodnotil rozpad slzné¢ho filmu. Méteni bylo ukonéeno ihned po detekci

mrknuti vi¢ek, pfipadné se automaticky ukonéilo po 25 sekundach. Hodnocena byla

doba prvniho a primérného rozpadu slzného filmu.

Pan'mmame:_ Exam. date: 14.11.2022 8:16 Eye: Right Q5: OK
Date of birth: 01.09.2002 Patient 1D: Exam. Info: D ' I l I_l l 8 e

9°

® & & N O N & O ®

8 6 4 2 0 2 4 6 8

Breakup characteristic

0s 45 8 125 165 205 245

Breakup (first):|
Breakup (avg.)
Classification: ~Level 1

== DISCLAIMER: This program does not produce diagnosis and should not be used to
0.00[14.925 | M| dictate therapy without professional correlation with other dinical findings and
" diagnostic tests.

Obrazek ¢. 13 — Snimek obrazovky s hodnotami méfeni. Méfeni probihalo po dobu

14,92 s, k prvnimu rozpadu SF doslo v ¢ase 5,93 s a ¢as pramérného rozpadu SF byl 12,64 s.
5.1.3 KERATOGRAF OCULUS 3

Pouzité zafizeni piedstavuje viceucelovy video topograf, ktery poskytuje
spolehliva data, prehledné analyzy tykajici se mnozstvi a kvality SF. Pfistroj umoziiuje
provadét detailni analyzu rohovky vcetné automatické detekce keratokonu, NIKBUT,
méfeni vySky slzného menisku (TMH). Nov¢jsi verze, ktera ale nebyla do vyzkumu
zafazena, umozhuje i dal$i vySetfeni, jako vyhodnoceni lipidové vrstvy na zakladé
interference, meibografii horniho a dolniho o¢niho vicka, automatickou klasifikaci
spojivkové hyperemie. Pomoci keratografu miiZzeme mimo jiné provést i vyhodnoceni
aplikace kontaktnich ¢ocek 1 bez pouziti fluoresceinu, véetné presného stoceni torickych
Godek. Je také mozno detekovat lipidy a usazeniny na povrchu KC. B&hem méfeni se
vyuzivd osvétleni Placidovymi kruhy nebo bodovymi diodami. Osvétleni bilym
prstencem slouzi topografii rohovky, naopak infracerveny prstenec je dobry pro analyzu
SF, jelikoz diky IC osvétleni (880 nm) je zabranéno reflexnimu slzeni zpiisobenému
oslnénim. [9, 26]
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Obrazek ¢. 14 — Keratograf OCULUS 3

Béhem analyzy povrchu rohovky je mozno zjistit tvar rohovky, jeji prameér
a excentricitu, pramér pupily, hlavni astigmatické fezy. Vystupem je barevna 2D nebo
3D mapa poskytujici informace o tvaru rohovky, kde teplé odstiny (Cervend, oranzova)
zobrazuji vEétSi polomér kiivosti a studené¢ odstiny (modrd) mensi polomér kiivosti.
Znac¢nou vyhodou je moznost ukladani vysledki méteni jednotlivych pacientii do
databaze. Pravé diky porovnani n€kolika vysetfeni za urcité Casové obdobi je mozno

snadno odhalit ptipadné zmény, napi. postupny pritbéh keratokonu. [26]
514 ANALYZA DAT

V pribéhu méfeni byla vSechna namétfend data zaznamendana a nasledné vloZena
do programu Microsoft Excel (Microsoft Corporation, Redmond, Washington). Pomoci
toho programu byly zjiStény vSechny potiebné popisné statistické charakteristiky.
Soubory dat byly reprezentovany primérnymi hodnotami a smérodatnymi odchylkami,
Vv pfipadé nenormalné rozdélenych dat byly pouzity median, 1. a 3. kvartil. Normalita
dat byla testovana pomoci Shapiro-Wilkova testu, bylo zjisténo, ze vétSina naméfenych
dat nema normdlni rozdéleni. Pro vzdjemné srovnani jednotlivych méfeni bylo proto
pouzito Friedmanova neparametrického testu. VSechny uvedené statistické testy
probéhly na hladin¢ vyznamnosti 0,05 a byly provedeny v programu Statistica 14.0
(TIBCO Software Inc., Palo Alto, California). V textu je téZ doplnéna mezni hodnota

hladiny vyznamnosti p, pfi které by dand testovana hypotéza byla pravé zamitnuta.
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Opakovatelnost méfeni byla hodnocena pomoci Bland-Altmanovy (BA) metody,
kdy byla sledovana shoda dat ze souboru uvazovaného jako prvni méfeni (test)
a souboru uvazovaného jako druhé méfeni (retest). Tyto soubory byly pro jednotlivé
navrzené metodické postupy vyhodnoceni slzného filmu stanoveny odlisné (viz
nasledujici odstavec 5.1.5). Nejprve byly test a retest porovnany pomoci Wilcoxonova
neparametrického testu (v programu Statistica 14.0), nebyl-li proveden jiz dfive.
Naésledn¢ byl pro kazdého probanda stanoven rozdil (test - retest) a pramér
(test + retest)/2, pticemz graficka zavislost téchto veli¢in vystihuje opakovatelnost
daného méfeni. Ciselnd byla opakovatelnost charakterizovana pomoci koeficientu
opakovatelnosti CoR = 1,96 x SD, kde SD piedstavuje smeérodatnou odchylku rozdili
testu a retestu. CoR tedy predstavuje polositku 95% konfiden¢niho intervalu

rozdilovych dat.
5.1.5 METODIKA VYHODNOCENI SLZNEHO FILMU

Jednotlivé méfeni na topografu miize byt zatizeno znacnou nepiesnosti, proto
bylo navrzeno a hodnoceno nékolik postupli pro zpracovéani ziskanych dat s cilem
zmenSit tuto nepiesnost. U kazdého z téchto postupii byla ndsledné hodnocena
opakovatelnost méfeni. Vzdy bylo sledovano pét dvojic (A-E), a to samostatné pro

hodnoty prvniho a primérného rozpadu slzné¢ho filmu:

e A —pramér dvou nejblizSich hodnot z prvni série (test) a druhé série (retest)

e B —prvni dvé méfeni chronologicky jdouci po sob¢ (1. méfeni — test, 2. méieni —
retest)

e C — primér prvnich dvou hodnot prvni série (tj. 1. a 2. méfeni; test) a prvnich
dvou hodnot druhé série (tj. 4. a 5. méfeni; retest) mereni

e D — primér vSech tfi hodnot prvni série (1. az 3. méfeni; test) a druhé série (4. az
6. méfeni; retest) méfeni

e E — primér prvnich dvou méfeni z kazdé série (primér 1. a 2. méfeni jako test,
pramér 4. a 5. méteni jako retest), pokud byl jejich rozdil mensi nebo roven 5 s,
Vv opaéném pripad¢ bylo k dané dvojici doplnéno 3. méfeni odpovidajici série
a byl uvaZovan pramér ze dvou nejbliz§ich hodnot z této trojice; tato metodika

vychazi z navrhu postupu méteni dle diplomové prace [36].
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Kazdy vyse uvedeny postup byl aplikovan jednak na vSechna data, jednak na data
u osob, které vykazovaly nizké hodnoty NIBUT. Tyto osoby byly definovany na
zaklad¢ primérné hodnoty prvniho rozpadu slzného filmu, stanovené jako primér
ze vSech Sesti méfeni. Bylo pozadovano, aby tato hodnota byla mensi nebo rovna

10 s. Tato hodnota byva povazovana za hrani¢ni mez pro normalni NIBUT [6,7].
52 VYSLEDKY

Priimérna teplota byla 21,7 °C se smérodatnou odchylkou (SD) 1,0 °C.
Primérna vlhkost v mistnosti byla 30,9 % se SD 5,7 %. V tabulce ¢. 1 jsou
zaznamenany mediany a dalsi kvartily (1. a 3.) vSech Sesti provedenych métfeni vSech
38 zcastnénych probandl. Vysledky Friedmanova neparametrického testu neznaci
zadny vyznamny rozdil mezi jednotlivymi méfenimi (p = 0,95 pro prvni rozpad SF;
p = 0,51 pro primérny rozpad SF), opakovana méfeni tedy signifikantné neovlivnila

sledované parametry slzného filmu.

Tabulka ¢. 1 —Median a 1. a 3. kvartil NIBUT jednotlivych méfeni v§ech probandu.

NIBUT (s)
prvni roztrzeni SF primérné roztrZzeni SF
median | 1. kvartil | 3. kvartil | median | 1. kvartil | 3. kvartil
1. méfeni 11,16 7,40 20,89 15,99 10,71 21,66
2. méfeni 10,35 6,76 23,99 15,53 9,95 23,99
3. méfeni 16,45 7,63 23,40 18,76 13,98 23,60
4. méfeni 10,50 7,66 23,79 15,94 10,02 23,82
5. méfeni 12,48 6,43 23,43 17,85 8,69 23,52
6. méfeni 15,25 6,38 23,80 19,00 9,22 23,80

Vyhodnoceni dat v§ech probandi

Vysledky BA analyzy pro jednotlivé sledované dvojice A-E (viz 5.1.5) hodnot
prvniho, respektive priumérného, rozpadu SF jsou zaznamenany v tabulce ¢. 2, resp. 3.
Hodnoty testu a retestu se v zadném ptipadé¢ statisticky vyznamné nelisily (p > 0,54).
Z tabulek ¢. 2 a ¢. 3 je vidét, ze opakovatelnost u primérného ¢asu rozpadu SF je

v piipad¢ vSech metodickych postupi A-E lepsi ve srovnani s hodnotami prvniho ¢asu

v v
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metodicky postup D, a to jak u casu prvniho rozpadu (CoR = 10,0 s), tak u casu
primérného rozpadu (CoR = 8,0 s). U primérného ¢asu rozpadu vsak neni CoR tolik
zavisly na zvolené metodice. Pro piiklad jsou nize uvedeny BA grafy pro postup
s nejlepsi a nejhorsi opakovatelnosti, a to jak pro prvni ¢as rozpadu, tak pro primérny
Cas rozpadu. Z ptilozenych grafi je vidét, Ze rozptyl rozdilovych hodnot znatelné zavisi
na vlastni hodnoté NIBUT. Pro nizsi hodnoty je rozdil mensi, naopak pro vyssi hodnoty
je zieteln¢ vetsi.
Tabulka ¢. 2 — Primérné hodnoty rozdilu testu a retestu, jejich smérodatna odchylka (SD) a

koeficient opakovatelnosti (CoR) méteni rozdilu ¢asu prvniho roztrzeni NIBUT pro jednotlivé
metodické postupy A-E u vSech probandu.

Rozdil NIBUT (s) pro prvni roztrzeni SF
Primérna hodnota rozdilu SD CoR
A -0,4 7,7 15,1
B -0,1 6,9 13,5
C -0,6 6,2 12,1
D -0,2 51 10,0
E -0,3 7,6 14,9
— 15 1
=z ] °
J T J
E | oo
'_
2 5T ° °
= o ® e ® ® o
P deereeeeee 0. ®.. @00 @ @pscceo@rrrioncionennnen. @ @-cce-.: o>
* . .
£ 54 o ° L °
>
[ 1 [ ]
Z 0 pmmmm e e - = = oe----- R
] ([
-15 -—ttt+——t+————t————
0 5 10 15 20 25

(NIBUT pyg123 + NIBUT pygase)/2 (s)

Obrazek €. 15 — Grafické znazornéni vysledku BA analyzy metodického postupu D
porovnavajici rozdil priméru v§ech tii hodnot ¢asu prvniho rozpadu NIBUT prvni série méfeni
(NIBUT avci23) a pruméru vsech tii hodnot NIBUT druhé série méfeni (NIBUT avaass) @ jejich

prumér; kolecka reprezentuji jednotlivé rozdily, plna ¢ara zobrazuje pramér, teCkovana ¢ara

41



zobrazuje median, ¢arkované ¢ary znazoriuji 95% konfidenéni interval (pramér = -0,2; median

=0,3; CoR =10,0)
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Obrazek ¢. 16 — Grafické znazornéni vysledku BA analyzy metodického postupu A

porovnavajici rozdil priméru dvou nejblizsich hodnot ¢asu prvniho rozpadu NIBUT z prvni

série (NIBUT ) a druhé série (NIBUT3) a jejich prumér; kolecka reprezentuji jednotlivé rozdily,

plna ¢ara zobrazuje primér, teCkovana ¢ara zobrazuje median, ¢arkované ¢ary znazornuji 95%

konfidenéni interval (primér = -0,4; median = -0,2; CoR = 15,1)

Tabulka ¢. 3 — Primérné hodnoty rozdilu testu a retestu, jejich smérodatna odchylka (SD) a
koeficient opakovatelnosti (CoR) méfeni rozdilu ¢asu primérného roztrzeni NIBUT pro

jednotlivé metodické postupy A-E u vSech probandu.

Rozdil NIBUT (s) pro prumérné roztrzeni SF
Primérna hodnota rozdilu SD CoR
A 0,9 51 10,1
B 0,0 55 10,8
C -0,4 50 9,7
D 0,1 4,1 8,0
E 0,9 50 9,8
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Obrazek ¢. 17 — Grafické znazornéni vysledku BA analyzy metodického postupu D
porovnavajici rozdil pruméru vSech tii hodnot ¢asu primérného rozpadu NIBUT prvni série
méieni (NIBUT avei23) a priméru vSech tii hodnot NIBUT druhé série méteni (NIBUT avcass)

a jejich prumér; kole¢ka reprezentuji jednotlivé rozdily, plna ¢ara zobrazuje pramér, teCkovana
¢ara zobrazuje median, ¢arkované ¢ary znazornuji 95% konfiden¢ni interval (primér = 0,1;

median = -0,1; CoR = 8,0)
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Obrazek ¢. 18 — Grafické znazornéni vysledku BA analyzy metodického postupu B
porovnavajici rozdil hodnot ¢asu pramérného rozpadu NIBUT prvniho a druhého méteni
a jejich pramér; kolecka reprezentuji jednotlivé rozdily, plna ¢ara zobrazuje prumér, teckovana
¢ara zobrazuje median, ¢arkované ¢ary znazornuji 95% konfiden¢ni interval (pramér = O;

median = -0,1; CoR = 10,8)
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Vyhodnoceni dat probandii S nizkym NIBUT

Vzhledem Kk poznatkiim z piedeslych studii [42, 44], kdy byla opakovatelnost
méfeni u osob s nizkymi hodnotami NIKBUT lepsi, a s ptihlédnutim ke grafiim na obr.
¢. 17 a 18, jsme vybrali z celkového souboru probandlii pouze ty, jejichz vysledky
vykazovaly nizké hodnoty NIKBUT. Tyto osoby byly definovany na zakladé primérné
hodnoty ¢asu prvniho rozpadu slzného filmu, stanovené jako primér ze vSech Sesti
méfeni. Bylo pozadovano, aby tato hodnota byla mensi nebo rovna 10 sekund. Na
zéklad¢ tohoto kritéria bylo z celkového souboru 38 métenych osob vybrdno 11 osob.
Na tuto skupinu lidi byly zvlast’ aplikovany vyse ptfedstaveny metodické postupy A-E.

V tabulce ¢. 4 jsou zaznamenany mediany a dalsi kvartily (1. a 3.) vSech Sesti

provedenych méteni U 0s0b s nizkymi hodnotami NIBUT.

Tabulka ¢. 4 — Median a 1. a 3. kvartil jednotlivych méfeni u osob s nizkymi hodnotami NIBUT

NIBUT (s)
prvni roztrZzeni SF priumérné roztrzeni SF
median 1. kvartil | 3. kvartil medidn 1. kvartil | 3. kvartil
1. méfeni 8,18 5,58 10,43 8,43 7,36 11,24
2. méteni 5,93 4,93 9,10 9,72 7,24 11,71
3. méfeni 5,43 5,10 9,03 9,02 7,52 12,99
4. méteni 5,46 4,96 7,14 7,86 6,61 9,33
5. méfeni 5,23 4,80 6,48 8,23 6,75 9,55
6. méfeni 4,82 4,24 7,02 8,26 7,27 10,88

Dle tabulek ¢. 5 a ¢. 6 je vidét, Ze v piipadé osob s nizkymi hodnotami NIBUT je
opakovatelnost ¢asu prvniho rozpadu SF u vSech metodickych postupi A-E lepsi nez
u ¢asu pramérného rozpadu SF. Rozdily vSak jsou jen malé, vzdy do 1 s. Oproti tomu
pii pouziti dat vSech probandi byly zjiSt€ény zmény v CoR u obou casl rozpadu az
dosahuje opét metodicky postup D, a to jak pro ¢as prvniho (CoR = 4,5 s), tak
prumérného rozpadu (CoR = 5,1 s). Pro piiklad jsou uvedeny BA grafy pro metodicky
postup s nejlepsi a nejhor$i opakovatelnosti, a to pro ¢as prvniho rozpadu a cas

prumérného rozpadu.
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Tabulka ¢. 5 — Primérné hodnoty rozdilu testu a retestu, jejich smérodatna odchylka (SD)
a koeficient opakovatelnosti (CoR) méfeni rozdilu ¢asu prvnihoe roztrzeni NIBUT pro
jednotlivé metodické postupy A-E u 0sob s nizkymi hodnotami NIBUT.

Rozdil NIBUT (s) pro prvni roztrzeni SF u osob s nizkym NIBUT
Prtimérna hodnota rozdilu SD CoR
A 1,2 3,4 6,7
B 1,1 2,8 5,4
C 1,1 3,2 6,2
D 1,3 2,3 4,5
E 1,7 3,4 6,7
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Obrazek ¢. 19 — Grafické znazornéni vysledku BA analyzy metodického postupu D
porovnavajici rozdil priméru vSech tii hodnot ¢asu prvniho rozpadu NIBUT prvni série méteni
(NIBUT avci2s) a priméru vSech tii hodnot NIBUT druhé série méieni (NIBUT avesse) @ jejich
prumér; kolecka reprezentuji jednotlivé rozdily, plna ¢ara zobrazuje prumér, teCkovana ¢ara
zobrazuje median, ¢arkované ¢ary znazornuji 95% konfidenéni interval (pramér = 1,3;

median = 1; CoR = 4,5)
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Obrazek ¢. 20 — Grafické znazornéni vysledku BA analyzy metodického postupu A
porovnavajici rozdil priméru dvou nejblizsich hodnot ¢asu prvniho rozpadu NIBUT z prvni
série (NIBUT ) a druhé série (NIBUT3) a jejich prumér; koleGka reprezentuji jednotlivé rozdily,
plna ¢ara zobrazuje prumér, teCkovana ¢ara zobrazuje median, ¢arkované ¢ary znazornuji 95%
konfidenéni interval (primér = 1,2; median = 0,2; CoR = 6,7)

Tabulka ¢. 6 — Prumérné hodnoty rozdilu testu a retestu, jejich smérodatna odchylka (SD)

a koeficient opakovatelnosti (CoR) méfeni rozdilu ¢asu prumérného roztrzeni NIBUT pro
jednotlivé metodické postupy A-E u 0sob s nizkymi hodnotami NIBUT.

Rozdil NIBUT (s) pro primérné roztrzeni SF u osob s nizkym NIBUT

Primérna hodnota rozdilu SD CoR
A 1,9 3,8 7,4
B 0,7 3,1 6,2
C 1,3 3,3 6,5
D 1,6 2,6 51
E 2,1 3,7 7,3
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Obrazek ¢. 21 — Grafické znazornéni vysledku BA analyzy metodického postupu D

porovnavajici rozdil pruméru vSech tii hodnot ¢asu primérného rozpadu NIBUT prvni série

méieni (NIBUT avei23) a priméru vSech tii hodnot NIBUT druhé série méteni (NIBUT avcass)

a jejich prumér; kolecka reprezentuji jednotlivé rozdily, plna ¢ara zobrazuje pramér, teCkovana

¢ara zobrazuje median, ¢arkované ¢ary znazornuji 95% konfiden¢ni interval (prumér = 1,6;
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Obrazek ¢. 22 — Grafické znazornéni vysledku BA analyzy metodického postupu A

porovnavajici rozdil praméru dvou nejbliz§ich hodnot ¢asu pramérného rozpadu NIBUT

Z prvni série (NIBUT ») a druhé série (NIBUTSg) a jejich pramér; kolecka reprezentuji jednotlivé

rozdily, plna ¢ara zobrazuje primér, teCkovana Cara zobrazuje median, ¢arkované cary

znazornuji 95% konfiden¢ni interval (pramér = 1,9; median = 1,4; CoR = 7,4)
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5.3 DISKUZE

Cilem této studie bylo experimentalné overit opakovatelnost meéfeni NIKBUT na
keratografu OCULUS 3, konkrétné¢ zhodnotit metodické postupy A az E. Dle vyse
uvedenych vysledkt se nejlépe osvéd¢il postup D, pii kterém byly hodnoty CoR
pramérného rozpadu SF. V piipadé¢ vSech probandl, kdy se hodnoty NIKBUT
pohybovaly v Sirokém rozmezi 3,54-24,95 s, se z hlediska opakovatelnosti osvédcilo
pracovat s hodnotami Casu primérného rozpadu SF. Naopak u osob, kde je vysoka
pravdépodobnost vyskytu DED, tedy hodnoty NIKBUT jsou mensi nebo rovny 10 s, se
lepSi opakovatelnosti dosahlo, pokud byla pouzita data tykajici se ¢asu prvniho rozpadu
SF, avsak rozdily mezi prvnim a primérnym rozpadem v tomto piipadé byly jen malé.
V praxi by tedy aplikace optimalni metodiky D znamenala provést u kazdého pacienta
vzdy tii dilci méfeni NIKBUT a jako hledany vysledek pouzit jejich pramér, dle kterého
muzeme diagnostikovat onemocnéni syndrom suchého oka. Provadét tento postup
u vSech pacientl mize byt naro¢né, zejména z Casového hlediska, ale mohlo by to
pomoci eliminovat faleSn¢ pozitivni ¢i faleSné negativni vysledky testu hodnotici
kvalitu SF. Tento postup Ize doporudit zejména u osob s vys$s§imi hodnotami NIKBUT,
kde je opakovatelnost u jinych metodik vyrazné horsi. Naopak u osob s nizkymi
CoR mezi jednotlivymi metodikami az tolik neliS$i a napt. metodika B (jedno prosté

meéteni) zde vychazi jako druha nejlepsi (viz tabulky €. 5 a 6) a je mozné ji také vyuzit.

Dale byl ovéfen navrh metodiky, uvedeny v diskuzi prace [36], kde autorka
navrhuje pouziti priméru dvou nejbliz§ich hodnot méfeni, jejichz rozdil neptfesahuje
stanovenou mez (5 s), coz odpovida nasemu metodickému postupu E. Bohuzel bylo
zjisténo, Ze tato metodika vykazuje pomérné vysoké COR, zejména pii zahrnuti
probandi se vSemi hodnotami NIKBUT. Z hlediska opakovatelnosti velmi podobné
dopadla také metodika A, kdy byl uvazovan prumér dvou nejblizsich hodnot ze tii (bez

ohledu na jejich rozdil).

Vysledky opakovatelnosti, kvantifikované koeficientem CoR, se bliZily hodnotam
ziskanym v jinych studiich. Napf. prace [9] autori Garcia-Marqués et al. hodnotila
opakovatelnost méfeni NIKBUT pomoci ptistroje kratografu OCULUS 5M, ktery
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predstavuje novéjsi alternativu nami pouzivaného zatizeni (rozdil spociva v integraci
vice funkei do zafizeni, metodika méfeni NIKBUT je stejnd). Této studie se zucastnilo
80 probandt ve veéku 30-89 let. Celkova primérna hodnota NIKBUT byla 7,79 £ 4,18 s
(tedy nizsi nez v naSem vzorku, kde byl primér ptes vSechna provedend méfeni 14,3 s)
a CoR = 13,23 s. Studie [36] udava (pii pouziti metodiky B) o néco vyssi hodnoty CoR,
a sice 16 spro prvni a 13 s pro praimérné roztrzeni SF, a to pfi podobném priméru

NIKBUT.

V souladu s nasimi vysledky je téz zjisténi studii [9, 42, 44], Ze opakovatelnost
meéfeni NIKBUT je lepsi u jedinct, kteti spadaji do skupiny s vys$Sim rizikem vyskytu
DED (Zeny, star$i osoby), pfipadné jiz projevy DED maji (0soby s nizkou hodnotou
NIKUBUT). Naptiklad v praci [9] autofi zjistili niz$i CoR ve skupiné starSich probandii
s vékovym prumérem 73,20 + 9,95 let (CoR = 10,82 s), taktéz ve skupiné zen (CoR =
11,96 s) a u osob sDED (CoR = 12,27 s) oproti mlad$im jedincim S vékovym
primérem 37,51 + 7,16 let (CoR = 15,8 s), u muzi (CoR = 14,1 s) a u zdravych jedinct
(CoR = 14,85 s). Bohuzel rozsah naseho vzorku neumoznil provést validni analyzu
Vv zavislosti na véku ¢i pohlavi. Vysvétlenim popsané zavislosti by mohlo byt, ze u osob
s DED se pravdépodobné reflexni slzeni vyskytuje VvV mensi mife nez u zdravych
jedinct, pticemz toto reflexni slzeni mize byt (do urcité miry ndhodnym) faktorem,
ktery zhorSuje opakovatelnost. Mizeme tedy ptredpokladat, ze pokud budou béhem
opakovaného meéfeni velké rozdily mezi ziskanymi hodnotami NIKBUT, testovana
osoba pravdépodobné netrpi syndromem suchého oka. Naopak malé rozdily
opakovaného méfeni pifi nizkych hodnotdch NIKBUT by mohly naznaCovat, Ze
u mefené osoby je vétsi pravdépodobnost vyskytu DED. U 36,25 % subjektl ze studie
Garcia-Marqués et al. [9] doslo k linearnimu navySeni hodnot NIKBUT béhem tii
opakovanych méfeni, coz by mohlo byt spojeno s reflexnim slzenim vyvolanym
nemrkanim. Linedrni pokles byl zaznamenan u 18,75 % probandl, coZz by mohlo
souviset s poskozenim stability SF zptisobené predeslym métenim. U 28,75 % subjektd
byly hodnoty tfech po sobé jdoucich méteni stabilni S toleranci + 2 s. Celkem 16,25 %
mélo nahodné hodnoty bez stoupajici ¢i klesajici tendence. V tomto ptipadé¢ se mohlo
jednat o chybu zplsobenou piistrojem. U naSich dat jsme vyznamné zmény mezi

jednotlivymi méfenimi neshledali.
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Jelikoz byla nase studie provedena na normdalnich zdravych jedincich, byl pocet
0sob s nizkymi hodnotami NIKBUT maly (dle nasich kritérii 11), coz omezuje
zobecnéni zavértu. Vzhledem k v€kové homogenité skupiny (pouze 3 osoby byly
vyrazn€ star$i) a malému zastoupeni muzii oproti Zenam nebylo mozné validné sledovat

faktor pohlavi a véku.
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ZAVER

Diplomova prace pojednavala o dynamice slzného filmu. Byla rozdélena na cast
teoretickou, ktera se sklddala ze Ctyf hlavnich kapitol, a ¢ast experimentalni. Prvni
kapitola teoretické c¢asti popisovala slzotvornou a slzovodnou cast slzného ustroji.
Druha kapitola se zaméfovala na slzny film, jeho funkci a strukturu. Byly zde také
zahrnuty vnitfni a vnéj$i faktory majici na slzny film zasadni vliv. Nasledujici, tieti
kapitola byla vénovana patologiim slzného filmu. Konkrétné¢ zde bylo popsano
multifaktoridlni onemocnéni, jehoz vyskyt je v dne$ni dobé velmi Casty, tedy syndrom
suchého oka, vCetné jeho forem a moznosti 1éCby. Ve ctvrté kapitole byly shrnuty
pouzivané metody a testy, které slouzi ke zhodnoceni kvality a kvantity slzného filmu,

coZ byva nedilnou soucasti diagnostiky syndromu suchého oka.

Cilem praktické ¢asti mé prace bylo vyhodnotit méfeni neinvazivniho break up time
testu pomoci pfistroje keratografu OCULUS 3 s ohledem na miru opakovatelnosti
a praktické aplikovatelnosti. Hodnoceno bylo pét metodickych postupt, které jsme pro
piehlednost oznacili pismeny A az E. Kazdy uvedeny postup byl aplikovan jak na
vSechna data, tak zvlast na data 0sob s nizkymi hodnotami NIKBUT, které jsme vybrali
na zaklad¢ konkrétniho kritéria. Ve vSech piipadech se z pohledu opakovatelnosti
nejlépe osveédcil postup stanovujici break up time jako pramér tii po sobé jdoucich
meéfeni. V piipadé analyzovani dat vSech méfenych probandi, kdy se hodnoty Casu
rozpadu pohybovaly v Sirokém rozmezi, vykazovalo lepsi opakovatelnost méfeni ¢asu
prumérného rozpadu slzného filmu oproti okamziku prvniho rozpadu. V piipadé pouze
nizkych hodnot NIKBUT nebyl rozdil mezi ¢asy tak vyrazny, stejn¢ tak i1 rozdily mezi
jednotlivymi metodikami byly mensi. V piipadé, Ze se doba rozpadu pohybuje nad 10 s,
doporucuji vysledek stanovit na zdklad€ priméru tfi méteni. Tento postup je nejlepsi
i vptipadé niz§ich hodnot, piestoze rozdil oproti jiné metodice méteni nebyl tak
vyrazny. V piipadé, Ze by opakované méfené mohlo plsobit potize, lze akceptovat

1 provedeni pouze jednoho méfeni, pfi¢emz opakovatelnost nebude vyznamné horsi.
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