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Anotace
Autor: MUDr. Petr M1&ak

Nazev dizerta¢ni prace: Vyuziti automatické retinalni oxymetrie u osob s diabetem
Téma doktorského studia: Prinos retinalni oxymetrie pfi hodnoceni vlivu vnitfniho
prostiedi, glykémie, kompenzace diabetu a dalSich parametrii na saturaci hemoglobinu
kyslikem v retinalnich cévach u osob s diabetem (studie ROXINEGLYD)

Obor: Fyziologie a patologicka fyziologie

Skolitel: prof. MUDr. Rudolf Chlup, CSc.

Rok obhajoby dizerta¢ni prace: 2023

Souhrn prace:

Retindlni oxymetrie slouzi k méfeni saturace hemoglobinu kyslikem v cévach sitnice
(Sat0z). V poslednich desetiletich byly popsany zmény SatO; u jedinct s diabetickou
retinopatii, okluzi retinalni zily, retinitis pigmentosa, glaukomem, kataraktou, ofima
po pars plana vitrektomii, roztrouSenou sklerozou, Alzheimerovou chorobou,
Parkinsonovou chorobou a monoklonalnimi gamapatiemi.

Cil: Zptesnit analyzu fotografii oéniho pozadi pofizenych pomoci Oxymap T1. Nalézt
souvislost mezi SatO; a acidobazickou rovnovahou (ABR), koncentraci
karboxyhemoglobinu, aktualni koncentraci glukézy v plazmé (PG), pramérmou
variabilitou PG a PG v prabéhu poslednich 72 hodin, glykovaného hemoglobinu (HbA1c)
a dal§imi parametry.

Metodika: Studii dokonc¢ilo 41 dospélych probandt (17 muzi) s diabetes mellitus 1. typu
(N = 14) nebo 2. typu (N = 27): vék 48,6 + 13,5 let, trvani diabetu 9 (0,1 - 36) let, BMI
29,4 + 6,3 kg/m?, HbAc 52 + 12,7 mmol/mol.

Ctyidenni studie zahrnovala dvé navstévy (Den 1, Den 4) véetné 72hodinového
kontinualniho meéfeni koncentrace glukozy (continuous glucose monitoring, CGM)
pomoci iPro®™ 2 Professional CGM (Medtronic, MiniMed, Inc., Northridge, CA, USA).
Retinalni oxymetr Oxymap T1 (Oxymap ehf., Reykjavik, Island) stanovil SatO>.
Vysledky: Wilcoxoniv test neprokazal zadny rozdil SatO; mezi oCima a vizitami.

Spearmanova korela¢ni analyza odhalila vyznamnou korelaci mezi arterialni SatO;
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a variabilitou PG u osob s diabetes mellitus 2. typu, pozitivni korelaci venozni SatO»
s HbAic a s pulzni oxymetrii. Neprokazali jsem zadnou korelaci SatO> s ABR,
karboxyhemoglobinem, aktualni PG, primémou PG za 72 hodin, v€kem, trvanim
diabetu, BMI, lipoproteinémii, télesnou teplotou, systolickym a diastolickym krevnim
tlakem, srde¢ni frekvenci, centralni tloustkou sitnice, vrstvou nervovych vlaknem sitnice
a hemodynamickymi parametry v a. ophthalmica.

Zavér: Tato studie potvrdila souvislost venozni SatO> s dlouhodobou, nikoli vSak
s kratkodobou kompenzaci diabetu, ABR a dal§imi parametry. Sporny vliv variability PG
na SatO2je vyzvou pro dalsi vyzkum.

Klicova slova: diabetes mellitus — saturace retinalnich cév kyslikem — retinalni oxymetrie
— acidobazicka rovnovaha — karboxyhemoglobin — glykovany hemoglobin — kontinuélni

meéteni koncentrace glukozy
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Summary:

Retinal oximetry is used to measure retinal oxygen saturation (SatQ:). In the course
of the last decades SatO, changes have been described in individuals with diabetic
retinopathy, retinal vein occlusion, retinitis pigmentosa, glaucoma, cataract, eyes after
pars plana vitrectomy, sclerosis multiplex, Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease and
monoclonal gammopathies.

Purpose: To refine fundus photographs analysis taken by means of Oxymap T1 and
to find an association of SatO; with acid-base balance (ABB), carboxyhaemoglobin
concentration, current plasma glucose concentration (PG), mean PG and PG variability
over the last 72 hrs, haemoglobin Aic (HbA|c), and other conditions.

Methods: Forty-one adults (17 men) with type 1 (N = 14) or type 2 (N = 27) diabetes
mellitus, age 48.6 + 13.5 years, diabetes duration 9 (0.1 - 36) years, BMI129.4 + 6.3 kg/m?,
HbAc 52 + 12.7 mmol/mol completed the study.

The 4-day study comprised two visits (Day 1, Day 4) including 72 hrs of continuous
glucose monitoring (CGM) by iPro™2 Professional CGM (Medtronic, MiniMed, Inc.,
Northridge, CA, USA). Retinal oximeter Oxymap T1 (Oxymap ehf., Reykjavik, Iceland)
was used to assess SatO;.

Results: Wilcoxon signed-rank test showed no SatO» difference between eyes and visits.
Spearman's correlation analysis revealed a significant correlation between arterial SatO;

and PG variability in type 2 diabetes mellitus, a positive correlation of venous SatO> with
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HbA. and with finger pulse oximetry. However, no correlation of SatO, with ABB,
carboxyhaemoglobin, current PG, mean PG over the 72 hrs, age, diabetes duration, BMI,
lipoproteinaemia, body temperature, systolic and diastolic blood pressure, heart rate,
central retinal thickness, retinal nerve fibre layer thickness and haemodynamic
parameters in the ophthalmic artery was found.

Conclusion: This study confirmed the association of venous SatO; with long-term but not
with short-term diabetes control, ABB, and other conditions. Questionable impact of PG

variability on SatO2is a research challenge.

Key words: diabetes mellitus — retinal vessel oxygen saturation — retinal oximetry — acid-

base balance — carboxyhaemoglobin — haemoglobin A lc — continuous glucose monitoring
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1. Uvod

Diabeticka retinopatie, okluze sitnicovych cév, vékem podminéna makularni degenerace,
glaukom, retinitis pigmentosa 1 ostatni o¢ni onemocnéni stale motivuji ke zlepSovani
diagnostickych a terapeutickych metod.

V této souvislosti byly v poloviné minulého stoleti otevieny otazky neinvazivni retinalni
oxymetrie (Hickam et al., 1959, 1963). Avsak teprve v poslednich letech byly vyvinuty
pristroje, které usnadnily klinicky vyzkum retindlni kyslikové saturace u zdravych
i1 u nemocnych. Vznikly desitky publikaci, jejichz prehled zpracoval se svym
mezinarodnim tymem v roce 2019 jeden z hlavnich protagonisti retinalni oxymetrie
prof. Einar Stefansson. Od jejich komplexni publikace (Stefansson et al., 2019) se odviji
1 prehled soucasného stavu poznani v nasledujici kapitole.

Je znamo, Ze progrese diabetické retinopatie souvisi s trvanim a s kompenzaci diabetu.
Retinalni oxymetrie by potencialné mohla pfispé€t nejen ke vcasnému rozpoznéni
diabetické retinopatie a dalSich o€nich chorob, ale 1 k upfesnéni rizika jejich progrese
a k hodnoceni ucinkt 1écby. Dosavadni méfeni pomoci modernich retinalnich oxymetrt
davaji obvykle stabilni a reprodukovatelné vysledky.

Rovnéz nové metody kontinudlniho monitorovani glykémie (continuous glucose
monitoring, CGM) pomoci podkoznich senzorti upoutaly jiz na po¢atku tohoto stoleti nasi
pozornost (MI¢ak et al., 2003). Spolecné s optimistickymi zprdvami o pfinosu retinalni
oxymetrie se o vice nez deset let pozdé€ji CGM stal odrazovym mistkem pro pfipravu
predkladané dizertacni prace.

Cilem naseho projektu bylo zjistit, do jaké miry jsou hodnoty saturace hemoglobinu
kyslikem v cévach sitnice (SatQ2) ovliviiovany riznymi klinickymi a metabolickymi
ukazateli. Pozornost byla vénovana predev§im recentnimu vyvoji glykémie pomoci
zaslepeného kontinualniho monitoringu.

Tuto nasi pilotni studii jsme nazvali ROXINEGLYD (Contribution of Retinal OXimetry
to impact the assessment of INternal Environment, GLYcaemia, Diabetes control, and
other parameters on retinal vessel oxygen saturation in people with diabetes mellitus).
Probihala od roku 2016 na Oc¢ni klinice, na Neurologické klinice, na II. a III. interni
klinice FNOL a na Ustavu fyziologie LF UP. Laboratorni analyzy zajistili specialisté
Oddéleni klinické biochemie a Oddéleni urgentniho piijmu FNOL. Vyvinuli jsme vlastni

software umoznujici rychly a presny vypocet prumérmych parametrt retinalni oxymetrie



kazdé porizené fotografie oéniho pozadi. Statistické analyzy byly provedeny na Ustavu
lékarské biofyziky LF UP. Prace byla podporovana studentskym projektem
IGA _LF 2016 029 UPOL a je jednim z jeho vystupu.

Autor dizertaéni prace se podilel na formulacich cili, na vybéru testovanych osob
(probandil), na volbé metod, hodnoceni vysledki a formulacich zavéri. Provadél
kompletni oftalmologické vysetieni v§ech probandu a koordinoval ¢innost diabetologu,
edukatorky, neurologa a specialistd Oddéleni klinické biochemie a statistika na Ustavu
lékarské biofyziky. Byl zodpovédny za vedeni protokolt a zpracovavani dat. Zajistoval
prezentaci vysledkd na odbornych narodnich a mezinarodnich forech, ptipravil publikaci
v Casopise Acta Ophthalmologica (Ml¢ak et al., 2022).

Podle pozoruhodnych (byt riznorodych) poznatki z nékolika Spickovych pracovist
1 podle nasSich zkuSenosti se retinalni oxymetrie jevi jako perspektivni diagnosticka
metoda. I kdyz jsme zatim pii hodnoceni diabetické retinopatie pro ni v praxi nenasli
misto, ve spojeni s kontinualnim monitoringem glykémie otevira brany pro dalsi

prakticky orientovany vyzkum.



2. Soucasny stav poznani

2.1 Prinos retindlni oxymetrie pro fyziologii, diagnostiku a 1é¢bu
Retinalni oxymetrie mé&fi saturaci hemoglobinu kyslikem v cévach sitnice (SatO»). Jedna
se 0 zobrazovaci neinvazivni technologii, ktera ve studiich s opakovanym testovanim
kohort zdravych dobrovolnikti poskytuje reprodukovatelné vysledky s pozoruhodné
nizkou variabilitou. Byla objasnéna patofyziologicka pficina u fady sitnicovych i jinych
onemocneéni.
V prubéhu poslednich desetileti byly popsany zmeény SatO; u jedinct s diabetickou
retinopatii, okluzi retinalni zily, retinitis pigmentosa, glaukomem, kataraktou, ofima
po pars plana vitrektomii, roztrousenou skler6zou, Alzheimerovou chorobou, Parkinso-
novou chorobou a monoklonalnimi gamapatiemi (Safi et al. 2018; Stefansson et al. 2019;
Sin 2018; Hiibnerova et al. 2020, Hiibnerova et al. 2022).
U diabetické retinopatie je venozni SatO; zvySena a arteriovenozni (AV) diference se
v pokrocilych stadiich oproti zdravym osobam progresivné zmenSuje, coz koreluje
s patofyziologii diabetické retinopatie, pfi niz hypoxie stimuluje produkci vaskularniho
endotelialniho ristového faktoru (vascular endothelial growth factor, VEGF). Laserova
1éCba a pars plana vitrektomie zlepSuji hodnoty retindlni oxymetrie, coz koreluje
s klinickymi vysledky. Parametry retinalni oxymetrie by mohly umoznit automatické
meéteni zavaznosti diabetické retinopatie a predikovat jeji reakci na 1écbu.
Kmenova okluze sitnicové vény je charakterizovana retinalni hypoxii, kterou lze retinalni
oxymetrii prokazat. Oxymetricky rozpoznand retinalni hypoxie koreluje s rozsahem
periferni hypoxie, zrakovou ostrosti a vySkou makularniho edému. Toho je mozné vyuzit
pfi diagnostice a méfeni zavaznosti vendzni okluze a stupné retinalni ischémie.
Atrofie sitnice u glaukomu souvisi se snizenou spotrebou kysliku, ktera vede k poklesu
AV diference a ke zvySeni vendzni SatO;. Oxymetrické hodnoty koreluji s horSim
zornym polem, tenci vrstvou nervovych vlaken sitnice a uz§im neuroretinalnim lemem
na ter¢i zrakového nervu.
U retinitis pigmentosa existuje souvislost pokrocilé atrofie sitnice a poSkozeni zorného
pole s vy$si venozni SatO; a nizsi AV diferenci.
U tady ocnich chorob bylo zjisténo, ze kyslikovy metabolismus se odliSuje od zdravych
jedinch. Tyto abnormality kyslikového metabolismu Ize rozdélit do dvou Sirokych

kategorii charakterizovanych ischémii na strané€ jedné a atrofii na stran¢ druhé:



1. Ischemické nemoci sitnice jsou charakterizovany ischémii, neovaskularizacemi
a edémem. Patii mezi né diabeticka retinopatie, okluze sitnicové vény a arterie, vékem
podminéna makularni degenerace a retinopatie nedonosenych. Zde jsou hlavnim
patofyziologickym mechanismem abnormality kyslikového metabolismu, které vedou
od ischémie ptes hypoxii a produkci VEGF az k neovaskularizacim a edému.

2. Atrofické nemoci sitnice se vyznacuji retinalni atrofii, kterd vede ke snizeni spotieby
kysliku. Mezi né patii glaukom, retinitis pigmentosa a jiné atrofické retinopatie
(Stefansson et al., 2019).

Rozdili mezi absorpci svétla u oxyhemoglobinu a deoxyhemoglobinu se vyuziva
pfi neinvazivni retindlni oxymetrii (Obrazek 1). Pfi urcitych vinovych délkach jsou
absorp¢ni vlastnosti hemoglobinu 1 oxyhemoglobinu stejné. Tyto isosbestické vinové
délky lze vyuzit jako vinové délky referencni. Naproti tomu stoji vinova délka non-
isosbesticka, ktera je citliva na zmény saturace krve v retinalnich cévach kyslikem.
Svételna absorbance roztoku nebo napt. krve, muze byt popsana jako opticka hustota
(optical density, OD). Pomér optickych hustot (optical density ratio, ODR) mezi obéma
vlnovymi délkami, je pfiblizné pfimo umérny kyslikové saturaci (Beach et al., 1999;
Schweitzer et al., 1999).

Klinicky vyzkum s retinalni oxymetrii byl v poslednich cca 13 letech provadén na jednom
ze dvou komercné dostupnych piistroju.

Oxymetr Oxymap (Oxymap ehf., Reykjavik, Island) vyuziva dvou kamer a déli¢ paprska
k simultannimu zachyceni dvou obrazl v isosbestické a non-isosbestické vinové délce.
Soucasny oxymetr Oxymap (Oxymap T1) je namontovan na funduskameru TRC-50DX
(Topcon Corporation, Tokio, Japonsko) a vyuziva specializovany software Oxymap
Analyzer. K méfeni retinalni oxymetrie zpracovava Oxymap T1 dvé 50° fotografie
o¢niho pozadi pii riznych vinovych délkach svétla (570 nm a 600 nm) (Obrazek 1)
(Geirsdottir et al., 2012).

Oxymetr Imedos (Imedos Health GmbH, Jena, Némecko) ziskava 30° a 50° fotografie
pomoci jedné digitalni funduskamery FF450 (Carl Zeiss Meditec AG, Jena, Némecko)
a specialniho fotoaparatu s upravenym filtrem pro 548 + 10 nm a 610 + 10 nm. SatO»
se vypocitava z ODR pomoci kalibrace odvozené z méfeni na kontrolni skupiné zdravych

probandi (Hammer et al., 2008).



Podle dostupnych studii maji oba pfistroje excelentni reprodukovatelnost a primérné
hodnoty SatO; v arteriolach i1 ve venuléach jsou pii méfeni obéma systémy podobné (Told

et al., 2018). Nicméne¢ jednotlivé hodnoty se mohou mezi obéma pristroji lisit.

Obrazek 1. Zavislost svételné absorbance oxyhemoglobinu a deoxyhemoglobinu

na vlnové délce.

Pii zvyraznéné isosbestické vinové délce (570 um) jsou absorbance oxyhemoglobinu
a deoxyhemoglobinu identické. VInova délka 600 nm je zvolena jako non-isosbesticka
a pfi ni je absorbance deoxyhemoglobinu vyssi nez oxyhemoglobinu. Na grafu vidime, ze
mame moznost vybrat tfi mizné isosbestické vinové délky a témét nekone¢né mnoZstvi non-
isosbestickych vlnovych délek. Retindlni oxymetr Oxymap T1 si béhem optimalizacniho

procesu zvolil vinové délky 570 um a 600 nm, pii nichz provadi méfeni retindlni oxymetrie.

(Ptevzato z Stefansson et al. 2019, pielozeno a graficky upraveno.)
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2.2 Retinalni oxymetrie u zdravych jedincu

Prvni neinvazivni méfeni retinalni oxymetrie u zdravych probandl provedl se svym
tymem Hickam na konci 60. let 20. stoleti (Hickam et al., 1959). Od té doby probé&hla se
zdravymi jedinci fada oxymetrickych studii. Nasledujici text se zamétuje na studie, které
prispéely k naS§emu pochopeni normalni retinalni oxygenace.

Presna neinvazivni méfeni saturace kysliku v sitnicovych cévach jsou narocna, protoze
neni technicky mozné ziskat krev z cév sitnice pro srovnani. V roce 1959 ve své originalni
praci Hickam et al. kalibrovali sv{j pfistroj pomoci krve se znamou saturaci ve
zkumavkach (Hickam et al., 1959). Za klidovych podminek u zdravych probandi Cinila
SatO; ve venulach v okoli terce zrakového nervu v priméru 57 %. To je pozoruhodné
blizko vysledkiim Schweitzera et al., ktefi o 40 let pozdéji pouzili moderni oxymetr
schopny zaznamenavat vice vinovych délek soucasné (Schweitzer et al., 1999).
Schweitzer et al. ke kalibraci pouzili také krev ve sklenénych zkumavkach a postupné
zjistili, ze SatO ve venulach odpovida u zdravych jedinca 57,9 % a v sitnicovych
arteriolach je 92,2 %. VétSina dalsich studii prokéazala podobné hodnoty saturace, i kdyz
urcita variabilita existuje (Beach et al., 1999; Geirsdottiretal., 2012; Hammer etal., 2011,
Jani et al., 2014; Kim et al., 2011; Man et al., 2013a, 2014; Mohan et al., 2015; Mordant
etal., 2011; Palkovits et al., 2014; Palsson et al., 2012; Yang etal., 2016). Invazivni studie
u vepiu poskytly velmi podobné hodnoty vendzni SatOz: 55 % (Térnquist & Alm, 1979;
Traustason et al., 2013).

2.2.1 Sitnice jako celek

Geirsdottir et al. zjistili, ze SatO2 je 92,2 + 3,7 % (prumér + smérodatna odchylka,
standard deviation, SD) v sitnicovych arteriolach a 55,6 + 6,3 % ve venulach, pficemz
byla vySetfovana velka kohorta zahrnujici vSechny vékové skupiny (Geirsdottir et al.,
2012).

Pozoruhodné jsou relativné malé standardni odchylky, které jsou mnohem mensi nez
u vétsiny fyziologickych meéfeni, jako je nitroocni tlak nebo krevni tlak. Mala variabilita
je vysledkem stability koncentrace kysliku a dalSich biochemickych ukazatelt
v centralnim nervovém systému a rovnéz spolehlivé oxymetrické technologie. Palsson et
al. nalezli v mladsi vékové skupiné dokonce jes§té mensi variabilitu SatO: 93,1 £ 2.3 %

v arteriolach a 64,9 + 3.3 % ve venulach. SD opakovanych méfeni saturace ve stejném



cévnim segmentu ¢inila v arteriolach 1,0 % a ve venulach 1,4 %, coz ukazuje na stabilitu
oxymetrické technologie (Palsson et al., 2012). Tirksever et al. potvrdili dobrou
reprodukovatelnost méfeni SatO, jak u zdravych probandd, tak u oci s glaukomem
a u ofi s dédicnym onemocnénim sitnice (Turksever et al., 2015). U glaukomu
a u dédicnych onemocnéni sitnice mely hodnoty SD a wvariatniho koeficientu
pii opakovanych méfeni saturace ve venulach tendenci byt vyssi nez v kontrolni skupiné
(Olafsdottir et al., 2011, 2014; Todorova et al., 2014; Tirksever et al., 2015; Vandewalle
et al, 2014). Li et al, potvrdili dobrou reprodukovatelnost a opakovatelnost
oxymetrickych méfeni v sitnicovych arteriolach 1 venulach u normalnich o¢i opice
(Makak rhesus) (L1 et al., 2016). Arteriolarni retinalni saturace je men$i nez saturace,
kterou nachazime u vétSich arterii a pfi pulzni oxymetrii vySetfované na prstu ruky
(Eliasdottir et al., 2017).

Vzajemna vyména kysliku ve zrakovém nervu, kde kyslik difunduje z centralni sitnicové
arterie do prilehlé centralni sitnicové vény, muze byt alesponi z Casti odpovédna za tento
rozdil.

K podobné vyméné kysliku miize dochazet téz podél sitnicového cévniho fecisté. Chyby
v kalibraci nelze zcela vyloucit. AV diference kolem 35 % SatO» po prachodu krve
sitnicovym fecistém je ve srovnani s ostatnimi tkanémi v téle vysoka. Ve vétsiné tkani
¢ini tento pokles asi 20 % saturace kysliku v arterialni krvi, zatimco sitnice extrahuje
témer dvojnasobek. Odrazi to fidkou vaskularizaci sitnice a relativné vysokou spotiebu

kysliku.

2.2.2. Retinalni kvadranty
Geirsdottir et al. pfi méfeni retinalnim oxymetrem Oxymap T1 zjistili, ze SatO> byla
nejniz§i v dolnim temporalnim kvadrantu, a to jak v arteriolach, tak ve venulach
(Geirsdottir et al., 2012). K podobnym vysledkim dosly i Cetné dalsi studie pouzivajici
stejny typ retinalniho oxymetru, 1 kdyz rozdily nebyly vzdy statisticky signifikantni (Jani
et al., 2014; Li et al., 2016; Liu et al., 2017; Nakano et al., 2016; Palsson et al., 2012;
Yangetal., 2016; Yip etal., 2014). Shahidi et al. pouzili jiny pfistroj a dospéli k opacnym
vysledkiim: naméfili arterialni i vendzni saturaci v hornim temporalnim kvadrantu nizsi
nez v dolnim temporalnim kvadrantu (Shahidi et al., 2013). Schweitzer et al. porovnavali

kvadranty jesté s jinym oxymetrem, avSak nenasli zadné rozdily (Schweitzer et al., 1999).



Heitmar a Safeen zvolili jiny pfistup a porovnavali vétve makularnich cév s vétvemi cév
smétujicimi do periferie sitnice. V jejich studii vykazovaly makularni arterioly a venuly
vyS$$i saturaci (Heitmar & Safeen, 2012).

Retinalni oxymetrii 1ze vySetfovat regionalni zvlastnosti. Rozdily ve vendzni saturaci
mezi jednotlivymi kvadranty se jevi jako fyziologicky pfijatelné. Retinalni tkan a cévni
zasobeni nejsou na ocnim pozadi uniformni. Garhofer et al. zjistili, ze krevni pratok byl
nejveétsi v dolnim temporalnim kvadrantu, po kterém nasledovaly kvadranty horni
temporalni, dolni nazalni a horni nazalni (Garhofer et al., 2012). Kombinace riizného
krevniho prutoku a rizné spotieby kysliku mize zpisobovat riznou saturaci vendzni
krve. Vyznamné rozdily v saturaci arterialni krve v blizkosti tere zrakového nervu se
vSak jevi jako nepravdépodobné. Relativné velké rozdily zjisténé v riznych studiich mezi
arterialni a vendzni saturaci v riznych kvadrantech vedou k otazce, zda tyto rozdily
opravdu existuji nebo zda se jedna o artefakt. Palsson et al. namitaji, ze zjisténé rozdily
mezi kvadranty jsou pravdépodobné technického puvodu. Zjistili totiz, ze nameéfena
saturace se ve stejné céve zmenila, kdyz se zménil uhel pohledu (Palsson et al., 2012).
Bez ohledu na pficiny rozdilti mezi kvadranty se musi i takové aspekty brat v ivahu, kdyz
provadime retinalni oxymetrii za ucCelem porovnavani analogickych oblasti sitnice.
Naptiklad pramérny rozdil oxymetrickych parametri mezi hornimi temporalnimi
a dolnimi nazalnimi arteriolami byl 1,8 % a rozdil mezi hornimi temporalnimi a dolnimi
nazalnimi venulami byl 5,4 %. Dalsi vyzkum je zadouci pro objasnéni tohoto jevu.
Aktudlné dostupné systémy meéfici retinalni oxymetrii jsou vSeobecné limitovany pro
arterioly a venuly s urCitym prumérem a neméfi kapilary. Napiiklad Oxymap T1 je
obecné pouzivan pro méfeni cév, jejichz Sitka presahuje 56 um. Je to proto, Ze variabilita
vysledkd méfeni nariista se zmenSujici se Sitkou cév a tato hranice zajistuje vysokou
reprodukovatelnost vysledkii. Také AV diference SatO, je obrazem dodavky kysliku

z kapilarniho fecisté do tkane.

2.2.3. Vliv véku, rasy, katarakty a myopie
Saturace kysliku v retinalnich cévach mize byt ovlivnéna také vékem. Spotieba kysliku
v sitnici s vékem kles4. Stejné tak ale klesa i krevni pritok. Cistym vyslednym efektem
na venozni SatO, muze byt bud’ jeji vzestup nebo pokles. Geirsdottir et al. zaznamenali

se zvySujicim se vékem mirny pokles vendzni SatO,, kdezto arterialni SatO, se nezménila
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(Geirsdottir et al., 2012). Yip et al. dospéli k podobnym vysledkim (Yip et al., 2014)
a Jani et al. nalezli pokles SatO; jak v arteriolach, tak ve venulach (Jani et al., 2014).
Pokles arterialni SatO; je teoreticky mozny, nebot’ ¢ast kysliku muze difundovat pres
arteriolarni stény a rozsah ztraty kysliku z objemu krve mize zaviset na krevnim prutoku,
ktery s vékem klesa. Nicméné z poslednich studii je vidét, ze pokles naméfené saturace
s narustajicim vékem muze byt zpusoben zhorSenim kvality obrazu, ktera je dusledkem
rozvoje katarakty (Chen et al., 2017; Hardarson et al., 2015). V protikladu k vySe
uvedenym studiim, Man et al. a Mohan et al. zjistili, ze SatO2 se s v€kem zvySuje jak
v arteriolach, tak ve venulach (Man et al., 2014; Mohan et al., 2015). Nakano et al.
nameéfili zvySenou saturaci v arteriolach ale nezmé&nénou saturaci ve venulach (Nakano
et al., 2016). Pri¢ina této diskrepance neni zcela jasna, av§ak Man et al. zkoumali mladsi
skupinu, v niz zhor§eni obrazu a rozvoj katarakty mohl byt mén¢ vyrazny nez v ostatnich
studiich (Man et al., 2014).

Obecné plati, ze celkova variabilita SatO; je ve skupin€ zdravych probandt dosti mala,
i kdyz zohlednime jejich veék. Ve skupin€ bélocht (18 - 80 let) Geirsdottir et al. zjistili
nasledujici hodnoty: arterialni SatO; 92,2 + 3,7 % a vendzni SatO, 55,6 + 6,3 %
(Geirsdottir et al., 2012). U Japonct (20 - 93 let, 61,1 + 18,8 let) Nakano et al.
zaznamenali vyS$$i arterialni SatO; 97,0 £ 6,9 % a venozni SatO; byla 52,8 + 8,3 %
(Nakano et al., 2016).

Prvni zpravu o retinalni oxymetrii u mladistvych (5 - 13 let) podal Liu et al. Svédci
o nizké SatO; u cinskych déti. Primérma SatO; méfena pomoci pfistroje Oxymap byla
v retinalnich arteriolach 85,5 + 7,1 % a ve venulach 48,2 £ 55 %. Tyto hodnoty jsou
pozoruhodné nizké a kontrolni udaje od dospélych nebyly bohuzel prezentovany.
Saturace oxyhemoglobinu se v retinalnich arteriolach s vékem a s myopickou refrakci
signifikantné zvysila. Retinalni zily sledovaly stejny trend, avSak byla zde pouze
signifikantni korelace s vétsi myopickou refrakéni vadou. Autofi spekulovali, ze se tato
niz§i SatO; u déti vztahuje k jesté ne zcela rozvinutym naroktm sitnice na kyslik, ale
pfipustili i moznost chyby kalibrace (Liu et al., 2017). Liu et al. rozsifili svij vyzkum a
potvrdili relativné nizké koncentrace SatO> u déti. Pfinesli zpravu o vysSich hodnotach
SatO; u stfedni myopie, ale snizeni SatO; u vysoké myopie (Liu et al., 2019).
Oxymetricka méfeni u Cinskych adolescentt, ktera prezentovali Liu et al. (2017), byla

provedena piedevS§im u myopickych probandi vcetné jedinci s refrakéni vadou
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presahujici minus 6 dioptrii. Protoze refrakcni vada muze ovliviiovat vysledky SatOa,
bylo zapottebi provést studiii u mladsi zdravé populace. Waizel et al. pomoci oxymetru
Imedos ukazali, ze zdravé predskolni déti (< 10 let) maji niz§i hodnoty arterialni SatO»
a AV difference ve srovnani s mladymi dospélymi (Waizel et al., 2018). To bylo
vysvétleno zvysenou spotiebou kysliku v obdobi ristu a vyvoje (Selvam et al., 2018).

Zheng et al. zjistili, ze se SatO, u pacient s tézkou myopii lisi od zdravych probandu.
U myopu cinila arterialni SatO, 92,3 + 5,6 % a AV diference 30,8 + 5,0 %. To bylo
signifikantn€ nizsi nez u zdravych jedinct, kde SatO; v arteriolach byla 96,0 = 5,8 %
(p=10,006) a AV diference 35,4 + 6,2 % (p <0,001) (Zheng et al., 2015). Man et al. také
ptinesli zpravu, ze AV diference je mensi u delSich oci. Vysvétlili to tim, ze delsi o¢i maji
snizené retinalni funkce a spotfebu kysliku, coz by snad mohlo pomoci pfi jejich ochrané

pred hypoxii a diabetickou retinopatii (Man et al., 2013b).

2.3 Diabeticka retinopatie
Diabetes zpusobuje poskozeni retinalnich kapilar (Cogan & Kuwabara, 1963; Cogan et
al., 1961; Kohner, 1993) a nasledna hypoxie se povazuje za hlavni faktor v patogenezi
diabetické retinopatie. Ischémie a hypoxie mohou ptfimo vést ke smrti bun¢k a nasledné
ke ztraté zraku, jako je tomu u makularni ischémie. Hypoxie stimuluje produkci VEGF,
coz muze vést k makularnimu edému a ke vzniku neovaskularizaci. Vzhledem k tomu, ze
nedostatek kysliku hraje klicovou roli pti vzniku diabetické retinopatie, bylo v poslednich
desetiletich vénovano velké usili méfeni retinalni oxygenace. V roce 1959 Hickam et al.
publikovali studii tykajici se retinalni oxygenace u 12 osob s diabetem, z nichz jen nékteri
trpéli diabetickou retinopatii. U sledovanych probandi naméfili normalni venozni SatO,.
Podobné Schweitzer et al. nenalezli v retinalnich cévach signifikantni rozdil mezi SatO;
u zdravych jedinci a u osob s diabetem postizenych lehkou nebo stfedné tézkou
neproliferativni diabetickou retinopatii (Schweitzer et al., 2007). V né€kolika pozdé;Sich
studiich vSak u pacienti s diabetem byla zjiSténa zvySena vendzni SatO, saturace
(Hammer et al., 2009b; Hardarson & Stefansson, 2012b; Jorgensen & Bek, 2014;
Jorgensen et al., 2014; Kashani et al., 2014; Khoobehi et al., 2013; Sinova et al. 2016;
Veiby et al. 2020). Man et al. zjistili, Ze osoby s diabetem a diabetickou retinopatii mély
vys$si venodzni SatOz nez osoby s diabetem bez retinopatie (Man et al., 2015). Podle fady

dalsich studii se vendzni SatO2 zvySuje s narUstajici zavaznosti diabetické retinopatie
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(Hammer et al., 2009b; Jorgensen et al., 2014; Khoobehi et al., 2013; Sinova et al. 2016;
Veiby et al. 2020). Zd4 se nezbytné rozpoznat v§echny mozné patofyziologické faktory,
které by mohly ovlivnit reprodukovatelnost méfeni SatO, a progresi diabetické
retinopatie. Nedavné studie tykajici se SatO> vSak poskytuji pouze omezené informace.
Niz§i arteriovenozni diference SatO» odrazi snizenou dodavku kysliku do tkani
(Jorgensen et al. 2017). Maastrichtska studie (aniz by vénovala jakoukoli pozornost
SatO) odhalila, ze diabetes mellitus 2. typu a HbA|c jsou nezavisle spojeny s Sir§imi
retinalnimi arteriolami (Li et al. 2020). Otazkou je, zda by vcasné pravidelné vySetfovani

SatO> mohlo pomoci k posouzeni rizika a progrese diabetické retinopatie.

2.4 Okluze sitnicovych vén

Kmenova okluze sitnicové vény (central retinal vein occlusion, CRVO) je ve vétsine
piipadu zpusobena trombem v kmeni sitnicové vény. Nasledny pokles pfitoku krve do
sitnice muze vést k jeji hypoxii a nasledné ke zvySeni tvorby VEGF. Indukci exprese
VEGEF se hypoxie stava tustfednim ¢lankem patofyziologie a klinickych nasledkit CRVO,
mezi n€z patii makularni edém a vznik sitnicovych neovaskularizaci. Retinalni oxymetrie
se proto muze stat nejvhodnéjsim nastrojem k posouzeni zavaznosti CRVO.

Hardarson a Stefansson pomoci retindlniho oxymetru Oxymap kvantifikovali SatO»
arteriol i venul. Zjistili, ze primérna ven6zni SatO: (49 + 12 %) byla zfeteln€ nizsi a jeji
variabilita vétsi nez u zdravych o€i (65 + 6 %, p =0,003) (Hardarson & Stefansson, 2010).
Hypoxie a variabilita hodnot v riiznych oblastech postizené sitnice u o¢i s CRVO byla
pozdéji verifikovana modernizovanou verzi oxymetru Oxymap s vyuzitim 50° fotografii
o¢niho pozadi (Eliasdottir et al., 2015; Meyer et al., 2012; Traustason et al., 2014). Od
zvetejnéni prvnich studii se zdalo, ze hypoxie sitnicovych venul koreluje s obliteraci
kapilar pozorovatelné pii fluorescencni angiografii (Meyer et al., 2012; Rosen et al.,
2012; Yoneya et al., 2002). Tato oéekavani potvrdila i nasledna studie Sinové et al., ktefi
hodnotili vztah mezi SatO; a rozsahem kapilarni nonperfuze pti kmenové (CRVO) ¢i
vétvové okluzi sitnicové vény (branch retinal vein occlusion, BRVO) méfené na
fotografiich ziskanych pfi fluorescencni angiografii vyjadiené ischemickym indexem
(ISD). Zjistili statisticky vyznamnou negativni korelaci mezi ISI a vendzni SatO, a také

statisticky vyznamnou pozitivni korelaci mezi ISI a AV diferenci u pacientit s CRVO
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(Sinova et al., 2018). Zda se slibné, ze by retinalni oxymetrie mohla monitorovat rozsah
ischémie sitnice u pacienti s CRVO.

U BRVO pozorujeme znacnou variabilitu v SatO, (Hardarson & Stefansson, 2012a;
Meyer et al., 2012; Rosen et al., 2012). Lin et al. zjistili vyznamné vét§i AV diferenci
u oCi s ischemickou BRVO ve srovnani se zdravyma ocCima stejnych probandi.
Vyznamny rozdil vsak nenasli mezi okludovanymi vénami a nepostizenymi vénami na
stejném oku a vénami na zdravych ocich probandii s BRVO (Lin et al., 2016). Je zifejmé,
jak obtizné lze méfit retinalni oxymetrii u o¢i s BRVO kvili mnozstvi hemoragii a kratké
délce zobrazenych okludovanych venoznich segmentti. Proto ziistava pfinos retinalni
oxymetrie u BRVO nejasny, zatimco parametry SatO, u CRVO ukazuji velmi
presvédc¢ivou korelaci hypoxie méfenou retinalni oxymetrii se zénami kapilarni non-

perfuze a zavaznosti onemocnéni.

2.5 OKkluze sitnicové arterie
Retinalni oxymetrie znazormuje hypoxii v retinalnich arteriolach pfi okluzi kmene arteria
(a.) centralis retinae ¢i jejich vétvi. Hypoxie dominuje zejména brzy po zacatku okluze.
Postupem cCasu se arterioly rekanalizuji a arterialni SatO> opét stoupa stejné jako vendzni
SatO», coz je dano redukovanou spotifebou kysliku v atrofické tkani (Hammer et al.,
2009a). Gehlert et al. demonstrovali hypoxii u pacientt s okluzi vétve a. centralis retinae,
kde arterialni SatO, Cinila 73 + 16 % (Gehlert et al., 2010). Hardarson et al. popsali ptipad
pacienta s 30hodinovou anamnézou ztraty zraku pii okluzi kmene a. centralis retinae pfi
temporalni arteritidé. U tohoto pacienta byla arterialni SatO> 71 = 9 % a venozni SatO,
63 +9 %, coz kontrastuje s hodnotami u zdravych oci: arterialni SatO; 95+ 5 % a venozni

SatO; 66 + 8 % (Hardarson et al., 2013).

2.6 Vékem podminéna makuldrni degenerace
Geirsdottir et al. méfili SatO> u pacientd s vlhkou formou (vf) vékem podminéné
makularni degenerace (VPMD) ve srovnani se zdravymi jedinci (Geirsdottir et al., 2014).
Vysledky ukazaly, ze AV diference SatO, byla u pacienti s vfVPMD mensi nez
u zdravych probandii ve vé€ku nad 70 let. U pacientt s VMPD byl vidét trend ke
zmenSovani AV diference se zvySujicim se vékem, zatimco u zdravych osob se AV

diference signifikantné zvySovala. Tyto zmény se projevuji u vendzni SatO,, ktera se
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u pacientd s vifVPMD s vékem signifikantné zvysuje, zatimco u zdravych signifikantné
klesa. Kromé toho byla venozni SatO; u vfVPMD vyssi nez u zdravych osob starSich
76 let véku.

Niz8§i AV diference u vfVPMD demonstruje skuteCnost, ze ze sitnicovych cév je
extrahovano méné kysliku, pokud se nezvySuje prutok krve sitnici. Studii o retinalnim
prutoku u pacientd s VPMD stale neni dost a nelze z nich vyvozovat zavéry. Je vSak
nepravdépodobné, ze by u vfVPMD dochazelo ke zvyseni krevniho pratoku sitnici. Pfi
mensi AV diferenci by zistavalo v sitnicovych cévach vice kysliku, coz by vedlo ke
zvySeni venozni SatO,. Snizena SatO; by u pacientt s AMD vedla k poklesu mnozstvi
kysliku prechazejiciho z retinalni cirkulace do sitnice. Mensi extrakce kysliku a vyssi
venozni SatO by vSak mohly byt disledkem mensSich energetickych naroka sitnice
zpusobenych pravdépodobné jeji atrofii, nebo snizenou funkci. Koncentrace kysliku
v sitnici u pacientt s VPMD mohou byt abnormalni (Geirsdottir et al., 2014; Schweitzer,
2005). Stale vSak zistava nejasna skutecna povaha abnormalniho metabolismu u této
nemoci.

V jiné tfimésicni prospektivni studii zmény arteridlni SatO, u vfVPMD souvisely
s aktivitou onemocnéni a lé¢bou (Jakobsen et al., 2017). Do 66 dosud nelécenych oci byly
v mésicnim odstupu aplikovany 3 intravitrealni injekce afliberceptu. Dle multivariacni
regresni analyzy kazdy 1% narust arterialni SatO; od ptivodnich hodnot béhem sledovani
byl spojen s 22% snizenim pravdépodobnosti dosazeni plné lécebné odpovedi. V dalsi
studii bylo vySetfeno 149 oci a zjisténo, ze u pacientd s vlhkou i suchou formou VPMD
byla arterialni SatO; vySssi nez u zdravych oci: viVPMD 94,3 % (N = 76), sucha forma
VPMD 95,2 % (N = 30), zdravé oci 92,6 % (n = 43), p = 0,04 (Jakobsen et al., 2018).

2.7 Glaukom
Glaukom je chronicka neuropatie zrakového nervu zplisobena progresivni ztratou
gangliovych bunék sitnice a poSkozenim jejich axonu, ktera se projevuje typickymi
zménami vzhledu terCe zrakového nervu, vrstvy nervovych vlaken sitnice
a odpovidajicimi vypadky v zorném poli (Weinreb & Khaw, 2004).
Atrofie vrstvy nervovych vlaken sitnice a vrstvy gangliovych bunék pravdépodobné vede
ke snizeni narokd vnitinich vrstev sitnice na metabolismus a kyslik. Retinalni oxymetrie

je spolehlivou a reprodukovatelnou metodou k méteni SatO:2 o€i postizenych glaukomem
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(Goharian et al., 2015; Turksever et al., 2015). AV diference SatO, muze byt objektivnim
ukazatelem pro hodnoceni poklesu spotieby kysliku sitnici pti glaukomu. Jde o objektivni
alternativu subjektivniho a velmi variabilniho vySetfovani zorného pole.

Nékolik studii se zabyvalo vyuzitim retinalni oxymetrie u glaukomu s otevienym
komorovym thlem. Zavéry nize uvedenych studii jsou konzistentni a predpokladaji, ze
u glaukomat6znich oc€i je snizena spotfeba kysliku zpusobena tkanovou atrofii. Pro to
svéd¢i zvySena venozni SatOz u glaukomu s otevienym komorovym uhlem (Abegao
Pinto et al., 2016; Mordant et al., 2014; Olafsdottir et al., 2011, 2014; Ramm et al., 2014;
Van Keer et al.,, 2015; Vandewalle et al., 2014). V nékterych studiich byla zjisténa
zvySena venozni SatO; pouze u o¢i s tézkym glaukomatodznim postizenim pii srovnani se
zdravyma ocima, nikoli u oc¢i s poCinajicim glaukomem (Olafsdottir et al., 2014;
Vandewalle et al., 2014). Dalsi studie ukazala, ze u glaukomu byla vendzni SatO, zvySena
v poloviné zorného pole s velmi pokrocilymi skotomy v porovnani s méné postizenou
polovinou zorného pole (Shimazaki et al., 2016). Pfi srovnani dvou polovin zorného pole
stejného oka byl v této studii efektivné vyloucen vliv véku, nitroocniho tlaku, medikace
a dalSich spoluptisobicich faktord na vysledky retinalni oxymetrie. Tato zjisténi
nepotvrdila jina studie mozna proto, ze rozdily v postizeni jednotlivych polovin zorného
pole nebyly dostate¢né velké (Yap et al., 2017). Yap et al. ve své praci totiz hodnoty MD
(mean defect) neuvadéji.

V mnohych studiich byl zji§tovan vztah SatO; k strukturalnimu a funkénimu poSkozeni
o¢i glaukomem. Neékolik studii popisuje pozitivni korelaci mezi venodzni SatOs
a zhorSenim MD (Mordant et al., 2014; Olafsdottir et al., 2011; Vandewalle et al., 2014).
V dalsich studiich vSak takovy vztah nalezen nebyl (Michelson & Scibor, 2006; Ramm
et al., 2016). Vysvétlenim mize byt maly pocCet probandu a tézké postizeni zorného pole
u studie Rammové (Ramm et al., 2016). Autofi dvou studii zjistili pozitivni korelaci mezi
plochou neuroretinalniho lemu, méfenou pomoci Heidelbergské retinalni tomografie,
a AV diferenci (Michelson & Scibor, 2006; Vandewalle et al., 2014). Tento nalez nemohl
byt potvrzen Hammerem et al., ktefi pouzili optickou koheren¢ni tomografii k méfeni
tloustky vrstvy nervovych vlaken sitnice (Hammer et al., 2016). VySe uvedenym muzeme
vysvétlit diskrepance mezi jednotlivymi studiemi. Dal§im faktorem, ktery musime pfi

porovnavani studii zohlednit, je rizny rozsah glaukomat6zniho postizeni.
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V nékolika studiich byl sledovan vliv 1écby glaukomu na SatO,. Hlavnim cilem
medikamentozni, laserové a chirurgické 1éCby glaukomu je snizeni nitroo¢niho tlaku.
Kazda lécba zaméfena na snizeni nitroocniho tlaku by mohla ovliviiovat i okysli¢ovani
sitnice.

Kromé ucinkd na snizeni nitrooc¢niho tlaku by topicka l1écba glaukomu mohla mit ptimy
vliv na sitnicové cévni feciSte. Studie na zvifatech ukazaly, Ze intravendzni podani
inhibitorti karboanhydrazy, jako je dorzolamid, zvysuje mnozstvi kysliku ve zrakovém
nervu (Stefansson et al., 1999, 2005). U clovéka vedlo topické podani dorzolamidu ke
zvySeni pratoku krve sitnici (Siesky et al., 2009). Rovnéz se ukazalo, ze dorzolamid
1 brinzolamid zvySuji SatO> v hornich 1 dolnich sitnicovych vénach (Siesky et al., 2008).
Podle dalsi studie se zda, Ze topické podavani inhibitord karboanhydrazy muze

u glaukomatdznich oci zlepsit zasobovani sitnice kyslikem (Siesky et al., 2010).

2.8 Retinitis pigmentosa

U pacientu s retinitis pigmentosa (RP) je rychlost krevniho pratoku i objem protékajici
krve v malych 1 velkych cévach sitnice snizen (Beutelspacher et al., 2011). Snizeni
krevniho prutoku sitnici je zde podminéno adaptaci na snizené pozadavky na kyslik, které
jsou dusledkem ztraty fotoreceptort a dalSich bunék sitnice. Fotoreceptory - nejprve
tyCinky, pak Cipky - ubyvaji zpocatku v periferii sitnice nebo v jejich specifickych
oblastech a soub&€zné pozorujeme ztratu sitnicovych neuronti a bunék pigmentového
epitelu sitnice. Tato ztrata bunék, zejména snizeni poc¢tu fotoreceptorti, vede k omezeni
spotieby kysliku a energetickych narokti vné€jsich vrstev sitnice. Kvuli této ztraté bunek
kyslik difunduje z choroidey do vnitinich vrstev sitnice a snizuje tak potfebu dodavat
kyslik sitnicovym fecistém (Padnick-Silver et al., 2006). Dusledkem téchto zmén je
zmenSeni AV diference SatO, u RP.

Tyto hypotézy se v poslednich letech ovéfovaly pomoci retinalni oxymetrie u pacientt

s RP v porovnani s ekvivalentnimi zdravymi probandy (Battu et al., 2015; Bojinova et al.,
2017; Eysteinsson et al., 2014; Todorova et al., 2014; Turksever et al., 2014; Ueda-
Consolvo et al., 2015). Venozni SatO; je u RP signifikantné vys$si nez u zdravych jedinca
(Eysteinsson et al., 2014; Ueda-Consolvo et al., 2015). V jedné studii byl zji§tén rovnéz

vzestup arterialni SatO; (Battu et al., 2015), zatimco jiné studie zadné zmény v arteriolach
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nezaznamenaly (Eysteinsson et al., 2014; Turksever et al., 2014b; Ueda-Consolvo et al.,

2015).

2.9 Soucasnost a budouci cile retinalni oxymetrie
Pro retinalni oxymetrii mél velky vyznam vyvoj digitalni fotografie a pocitacu.
Z tézkopadné vyzkumné technologie 20. stoleti se stava rychlou, spolehlivou
a uzivatelsky pfijemnou metodou pro diagnostické zobrazeni cévniho fecisté sitnice.
Opakovatelnost a stabilita vysledki méfeni retinalni oxymetrie pfed¢i mnoho
diagnostickych metod, které se v mediciné bézné pouzivaji. Stabilita je dana vlastni
homeostazou chemickych procesti v centralnim nervovém systému, kde koncentrace
vapniku, drasliku, pH a kysliku jsou udrzovany ve stalych mezich regulacnimi
mechanismy; a spolehlivou spektrofotometrickou technologii zalozenou na jasnych
principech fyziky a vysoce rozvinuté optiky. Tato stabilita usnadniuje odliSit zdravé
hodnoty od hodnot spojenych s nemocemi.
Vroce 2011 se retinalni oxymetry staly komercné dostupné pro védce zabyvajici se
klinickym vyzkumem. Béhem této kratké doby dosSlo k fadé objevi souvisejicich
s o¢nimi onemocnénimi a jejich lécbou.
Rutinni vyuzivani retinalni oxymetrie v klinické praxi stoji na svém zacatku a lze doufat,
Ze se tato technologie stane v piistich letech béznou metodou. Retinalni oxymetrie muze
meéfit zavaznost diabetické retinopatie. Poskytuje data, ktera souvisi se stupném postizeni
sitnice. Vendzni SatO; koreluje sjednotlivymi stadii diabetické retinopatie, je vSak
automatickd a vztahuje se pfimo k patofyziologii. V budoucnu pfispéje k hodnoceni
zavaznosti diabetické retinopatie a spolecné s umeélou inteligenci doplni konvencni
hodnoceni o¢niho pozadi. Lécba diabetické retinopatie laserovou fotokoagulaci sitnice
nebo pars plana vitrektomii ovliviiuje vysledky retinalni oxymetrie, ktera tak muze
usnadnit okamzité hodnoceni 16¢ebného efektu (Sin, 2018).
Pfi CRVO je klinické vyuziti oxymetrie jesté zfetelnéjSi. Stupenn hypoxie je méfen
oxymetricky a dobfe koreluje se zrakovou ostrosti, rozsahem ischémie a vaznosti
onemocnéni. Pfimé méteni hypoxie je mnohem logi¢téj§im ukazatelem zavaznosti CRVO
nez jen bézné pouzivané déleni na skupinu ischemickou a neischemickou.
U ischemickych retinopatii méfi retinalni oxymetrie rozsah hypoxickych nasledku

ischémie a umoziuje tedy hodnoceni zadvaznosti stavu. Tento vztah je jiny u atrofickych
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onemocneéni sitnice, napt. u glaukomu a u retinitis pigmentosa, u nichz je spotteba kysliku
snizena vlivem men$iho poctu vitalnich bunék, coz lze oxymetricky zméfit. Diky
relativnimu meéteni spotieby kysliku v sitnici je retinalni oxymetrie dobrou metodou pro
meéfeni zavaznosti a progrese retinalni atrofie. Potencialné je vhodna i pro méfeni efektu
1écby, kdyz jsou retinalni buriky lécbou revitalizovany nebo nahrazeny kmenovymi
bunkami.

Kombinace retinalni oxymetrie a technologii, které méfi prutok krve sitnici, umozni
podrobnéjsi a specifictéjsi hodnoceni spotieby a metabolismu kysliku v sitnici. Mezi tyto

technologie patii zejména OCT angiografie a dopplerovsky pratokomer.

2.10 Hodnoceni kompenzace diabetu
2.10.1 Uvod do problematiky
Dobra dlouhodoba kompenzace metabolismu sacharidi a lipoproteini zpomaluje
progresi diabetické retinopatie 1 ostatnich pozdnich komplikaci diabetu. Od 70. let 20.
stoleti se hlavnim laboratornim ukazatelem kompenzace diabetu stal glykovany
hemoglobin HbA .. K dobré kompenzaci patfi 1 mala variabilita glykémie a systematické
omezovani vS§udyptitomného potencidlniho rizika akutni hypoglykémie a hyperglykémie.
U velké casti osob s diabetem hodnoty HbA|c pfevysuji referencni rozmezi optimalni
kompenzace (20 - 42 mmol/mol) a variabilita glykemii je vysoka. Samotna variabilita
glykémie hodnotu HbA|c neovliviiuje (Kohnert et al., 2007), av§ak muze mit vztah
k rozvoji diabetické retinopatie a dalsich forem angiopatie (Soupal et al, 2014). Tento
stav. mize byt zlepSen intenzivnim selfmonitoringem a zejména kontinualnim
monitorovanim glykémie, a to bez ohledu na zptisob 16¢by diabetu (Soupal et al., 2020b).
Kontinualnim monitoringem glykémie (continuous glucose monitoring, CGM) jsme se
na LF UP a ve FNOL zacali zabyvat v roce 2002 (Chlup et al. 2003; Ml¢éak et al., 2003;
Micak et al., 2004). V soucasné dobé rozliSujeme pét moznosti monitorace glykémie:
e Selfmonitoring pomoci glukometru (SMPG).
e Okamzité monitorovani senzorem bez alarmiu (flash glucose monitoring, FGM)
(Edelman et al., 2018).
e CGM transdermalnim senzorem v reilném case (real-time CGM, rt-CGM).
Poskytuje informaci o aktualni glykémii, graficky zobrazuje vyvoj glykémie za

poslednich 24 h a pomoci trendovych Sipek umoziuje predikci jejiho dalsiho vyvoje.

19



Pti prekroceni nastavenych hranic glykémie nebo pii predikci neptiznivého vyvoje
muze systém vydavat alarm. Senzor pro stanoveni koncentrace glukozy je tenka
jehlova elektroda, ktera se pomoci specialniho zavadéce (serteru) zavadi do podkozi
bficha, paze nebo hyzdé. Po dvouhodinové inicializaci senzor generuje elektricky
proud, jehoz hodnota se pohybuje v rozsahu 10 - 100 nA a je umérna koncentraci
glukoézy v intersticialni tekutiné. Kazdych 10 sekund pfevede senzor hodnotu
generovaného proudu do bezdratového vysilace, ktery ji pfeda do monitoru. Monitor
je soucasti n€kterych typu inzulinovych pump. V monitoru se kazdych 5 minut
uklada do paméti pramér z poslednich 30 hodnot. Za 24 hodin se tedy ulozi 288
hodnot koncentrace glukézy. Na displeji monitoru se pfitom objevuje numericka
hodnota glykémie (primér za poslednich 5 minut) a postupné se vytvari kfivka
vyvoje glykémie za poslednich 24 h v realném cCase. Koncentrace glukozy je
stanovovana pomoci glukozooxidazy. Komplikace v misté inzerce senzoru jsou
zanedbatelné (Jadviscokova et al., 2007). Predpokladem pro raciondlni nasazeni
kontinualniho monitoringu je intenzivni edukace osoby a diabetem 1 celého
pracovniho tymu.

CGM pomoci zaslepeného rekordéru. Pro vyzkumné ucely lze alternativné vyuzit
zaslepeného rekordéru iPro®2, ktery se napojuje pfimo na senzor. Rekordér iPro®2
v sob& uchovava data za poslednich 6 dni. Lze je zobrazit az po pfevedeni do
pocitade pomoci specialniho softwaru CareLink®™. Z vystupli pak lze sledovat vliv
raznych faktort (napf. jidla a fyzické zatéze) na zmény glykémie nebo vypocitat
prumérnou glykémii za Casové intervaly. Rekordér nesmi pfijit do kontaktu s vodou,
pouziti ochranného obalu v§ak umoziuje sprchovani.

CGM implantovanym senzorem Eversense®XL, ktery se zavadi cely do podkozi,
meéfi koncentraci glukézy na fluorescencnim principu, a jeho vymeéna se provadi po

6 mé&sicich od implantace (Soupal, 2020a).

Pfi pouzivani CGM s prubéznym zobrazovanim glykémii (rt-CGM) se

kompenzace diabetu zlepSuje. Dochazi ke snizeni HbAi,, k menSimu vyskytu

hypoglykémii a k prodlouzeni €asu v cilovém rozmezi. Pravé ¢as v cilovém rozmezi je

pii vyuzivani CGM primarnim ukazatelem kompenzace (Battelino et al., 2019). Senzory

tak pomahaji prodlouzit Cas v cilovém rozmezi a zaroven umoziu;ji jeho kvantifikaci.
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Pouziti alarmu rt-CGM je z hlediska prevence hypoglykémie dilezité. Proto je
rt-CGM u osob s DM preferovan pred FGM (Prazny et al., 2019). Ze studie SWITCH
a GOLD (Battelino et al., 2012; Lind et al., 2017) vime, ze ptidani rt-CGM k inzulinové
pumpé nebo inzulinovym pertim vede ke zlepSeni kompenzace, a po odebrani rt-CGM se
kompenzace rychle zhorSuje. K podobnym zavérim dospéla i pilotni studie na nasem
pracovisti (Peterson et al., 2009). Systém rt-CGM nelze plnohodnotné nahradit
glukometrem. Dobrych vysledkt dosahuji ti, ktefi pouzivaji rt-CGM po vice nez 70 %
Casu, a vybornych vysledku ti, ktefi jsou na ném trvale (Bergenstal et al., 2010).

Pokud dojde k rychlému vzestupu glykémie, muze se koncentrace glukdzy
v intersticialni tekutin€ za koncentraci glukozy v plazmé opozd’ovat. Tento ¢asovy posun
oznacujeme jako lag time (5 - 10 minut). S vyjimkou systémi Dexcom G6 a FreeStyle
Libre musi byt proto vSechny glukozové senzory véetné implantabilniho Eversense®XL
kalibrovany glukometrem nejméné 2xdenné (Rodbard, 2016, Bailey et al., 2015).

Glukometr je také stale tieba k ovéreni nejasnych hodnot glykémie.

2.10.2 Kratkodoba kompenzace

Kratkodoba kompenzace se hodnoti podle klinického stavu a laboratornich ukazatel(:

e maly nebo velky (desetibodovy) glykemicky profil vySetfovany zpravidla
glukometrem v ramci selfmonitoringu. Je proto zadouci, aby kazda osoba s diabetem

méla k dispozici sviij osobni glukometr (Chlup et al., 2013).

e vysledky kontinualniho monitorovani glykémie podkoznim senzorem. V nasi studii
. g , . . 7. ®) 4 v 4 v o W 7
jsme zvolili zaslepeny monitoring pomoci iPro~2, ktery umoznil vypocet primérné

glykémie v pozadovanych intervalech pfed zavérecnou retinalni oxymetrii.
o ketolatky (kyselina betahydroxymaselna, aceton) v moci a/nebo plazmé.

e kvantitativni ztraty glukézy moci (v poslednich letech na ustupu).

2.10.3 Dlouhodoba kompenzace
Dlouhodobé kompenzace diabetu se vedle klinického obrazu hodnoti pfedev§im pomoci
glykovaného hemoglobinu HbA, o ktery jsme se opirali i my v predkladané studii.
Hodnoty HbA ¢ se dnes uvadéji v jednotkdch mmol/mol (tedy mmol HbAc na mol HbA;
tato jednotka je pouzivana na zakladé konsensu ADA (American Diabetes Association),
EASD (European Association for the Study of Diabetes), IFCC (International Federation
of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine) a IDF (International Diabetes
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Federation) zroku 2010 misto néckdejSich jednotek NGSP/DCCT (National
Glycohemoglobin Standardization Program/Diabetes Control and Complications Trial),
které vyjadiovaly koncentraci HbAic v hmotnostnich procentech (Little et al, 2011).

Prevodni vztah mezi obéma stupnicemi jednotek HbA ¢ je nasledujici:

IFCC [mmol/mol] = (NGSP [%] - 2,15)/ 0,0915. Referencni rozmezi 20 - 42 mmol/mol.

NGSP [%] =0,0915 * IFCC [mmol/mol] + 2,15. Referen¢ni rozmezi 4 - 6 %.

Mezi alternativni metody pro hodnoceni dlouhodobé kompenzace patii vySetfeni
fruktosaminu a 1,5-anhydroglucitolu, které se ale dnes provadi spiSe vyjimecné

(Gottschling et al., 1990; Mullis et al., 1988; Smart et al., 1988; Yamanouchi etal., 1991).
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3. Cile dizertacni prace

(1) Optimalizovat analyzu fotografii ocniho pozadi pofizenych pomoci Oxymap T1.
(2) Posoudit souvislost SatO>
(a) s acidobazickou rovnovahou a koncentraci karboxyhemoglobinu,
(b) s aktualni koncentraci glukézy v plazmé (PG),
(¢) s primémou PG za poslednich 72 hodin, 48 hodin, 24 hodin a 1 hodinu
pred retinalni oxymetrii,
(d) s variabilitou PG za poslednich 72 hodin a 4 hodiny pred retinalni oxymetrii,
(e) s koncentraci glykovaného hemoglobinu (HbA1c),
(f) s dalsimi klinickymi a laboratornimi parametry: vékem, trvanim diabetu,
BMI, lipoproteinémii, pulzni oxymetrii, télesnou teplotou, systolickym

a diastolickym krevnim tlakem, srde¢ni frekvenci, centralni tloustkou
sitnice, vrstvou nervovych vladknem sitnice a hemodynamickymi parametry

v a. ophthalmica.
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4. Metodika

K dosazeni vySe uvedenych cilti jsme navrhli a realizovali prospektivni nerandomizo-
vanou nekontrolovanou unicentrickou pilotni studii v obdobi od bfezna 2016 do prosince
2017 respektujici Helsinskou deklaraci revidovanou v roce 2008. Studie byla schvalena
Etickou komisi FNOL a provedena v souladu s dobrou klinickou praxi. Pisemny
informovany souhlas byl ziskan pfed zahajenim studijnich ukond od vSech probandi,

z nichz kdokoli mohl kdykoli opustit studii bez udani diivodu.

4.1 Soubor pacienti

Studie se zucastnilo celkem 59 dospélych osob s diabetes mellitus. Pii screeningu bylo
Sest z nich vylouceno pro vysoky astigmatismus, amblyopii, glaukom, stfedné tézkou
neproliferativni diabetickou retinopatii a vékem podminénou makularni degeneraci; deveét
z nich odmitlo dodrzovat protokol studie; tfi ucastnici byli na konci studie vylouceni, aby
se predeslo zkresleni vysledkti kvali idiopatické plicni fibroze, pocinajicimu
diabetickému makularnimu edému a kortikalni katarakt€¢ neumoziujici pofizeni
kvalitnich fotografii ocniho pozadi pii retinalni oxymetrii. Z vySe uvedeného vyplyva, ze
studii dokoncilo 41 osob (24 Zen a 17 muzd) s diabetes mellitus 1. typu (N = 14) nebo
2. typu (N = 27). Vsichni splnili kritéria pro zafazeni do studie: vék > 18 let, diabetes
mellitus 1. nebo 2. typu (DM1, DM2), neptitomnost diabetické retinopatie kromé velmi
mirné nebo mirné neproliferativni diabetické retinopatie (pouze mikroaneuryzmata
a ojedinélé retinalni hemoragie, Davis et al., 1998). Exkluzni kritéria zahrnovala
suboptimalni spolupraci pro plnéni protokolu studie, sféricky ekvivalent vétsi nez
+ 6 dioptrii, astigmatismus vétsi nez + 3 dioptrie, o¢ni onemocnéni kromé velmi mirné
nebo mirné neproliferativni diabetické retinopatie nevyzadujici 1é¢bu, predchozi
laserovou fotokoagulaci sitnice a nitroocni operace, pouzivani jakychkoli lokalnich nebo
systémovych ocnich 1ékd s vyjimkou umeélych slz, jakékoli kozni onemocnéni
znemoziujici subkutanni zavedeni gluk6zového senzoru.

U vSech ucastnikdi bylo provedeno podrobné oftalmologické, klinické a laboratorni

vySetfeni a peCliva edukace (Tabulka 1 - Tabulka 5).

24



Tabulka 1. Klinické charakteristiky a komorbidity 41 probandu

Parametr Jednotka Hodnota
Pohlavi (zeny/muzi) N/N 24/17
Vek roky 48.6 £ 13,5
Vyska cm 175+99
Hmotnost kg 90,3+22.0
Body mass index kg/m? 204+63
Diabetes mellitus (DM 1/DM2) N/N 14/27
Trvani diabetu roky 9(0,1-36)
Inzulinova pumpa (ano/ne) N/N 14/27
Kurak (ano/ne) N/N 28/13
Systolicky arterialni krevni tlak* mmHg 1256 £ 122
Diastolicky arterialni krevni tlak* mmHg 79,7+9.2
Tepova frekvence* tepi/min 743+ 112
T¢lesna teplota v axile* °C 36,6 £0.3
Pulzni oxymetrie* % 97,6+ 1,0
Dyslipidémie N 24
Hypertenzni nemoc N 21
Hepatopatie N 11
Hypotyreoza N 10
Diabeticka neuropatie N 10
Diabeticka retinopatie (pouze velmi mirna a mirma) N 8
Vzacné komorbidity:
varixy dolnich koncetin (4), astma (3), syndrom obstruk¢ni spankové apnoe (3),
adenom nadledvin (3), refluxni ezofagitida (2), t¢hotenstvi (2), hyperurikémie (2),
benigni hyperplazie prostaty (2), diabeticka nefropatie (1), prostatitida (1), sarkoidoza (1),
kolorektalni adenom (1), monoklonalni gamapatie (1), Hodgkiniv lymfom (1),
erektilni dysfunkce (1), koxartréza (1), gonartréza (1), bipolarni afektivni porucha (1).

Vysledky jsou uvedeny jako primér + SD, median (rozsah) nebo pocet.
*Hodnoty byly vypocteny jako primér dvou méteni z obou navstév (jedno ze Dne 1 a jedno ze Dne 4).
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Tabulka 2. Metabolické parametry 41 probandu

Parametr Jednotka Hodnota Poznamka

Ill(aolgglelroltrace glukdzy v plazmé mmol/l 6.7 (3.0 - 18.1)

Glykovany hemoglobin A;c (IFCC) mmol/mol 52+12.7

S-fruktosamin umol /1 287 (199 - 454)

S-inzulin mlU /1 17,5 (6.5 - 212.5)

S-C-peptid pmol /1 686 (13 - 1789) N=33
Nedetekovatelné N=38

S-albumin g/l 46,1 £2.9

S-C-reaktivni protein mg/1 1,5 (0,6 - 18,0)

S-celkovy cholesterol mmol/l 4,34 (3,14 -7,04)

S-triacylglyceroly mmol/l 1,37 £0.65

S-lipoprotein s vysokou hustotou mmol/l 1,27 (0,69 - 2,61)

S-lipoprotein s nizkou hustotou mmol/l 2,29 (1,30 - 4,87)

S-apolipoprotein Al g/l 1,64 £0.31

S-apolipoprotein B g/l 0,86 (0,61 - 1,53)

S-lipoprotein (a) nmol/l 17 (7 -233)

Vysledky jsou uvedeny jako primér = SD nebo median (rozsah). "S-" znamena koncentrace v séru.
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Tabulka 3. Lécba 41 probandu

Léky N
Inzuliny, inkretin, inhibitory SGLT 2, metformin
Kratkodob¢ piisobici inzuliny 29
Dlouhodob¢ ptisobici inzuliny 14
Liraglutid 6
Metformin 23
Dapagliflozin
Gliptiny
Gliklazid
Léky snizujici hladinu cholesterolu
Statiny 22
Fibraty 2
Ezetimib 1
Antihypertenziva
Blokatory kalciovych kanala 13
ACE inhibitory 12
Antagonisté angiotensinu 11 7
Diuretika 9
Beta-blokatory 8
Agonisté imidazolinového receptoru 4
Spironolakton 1

Dalsi léky: magnezium (13), levothyroxin (10), antiepileptika, antidepresiva ,

antipsychotika (10); skupina vitaminu B (7); inhala¢ni glukokortikoidy a/nebo beta2-

agoniste (6); inhibitory protonové pumpy (5), kyselina acetylsalicylova (4),

hesperidin (4), hepatoprotektiva (4), analgetika a/nebo nesteroidni antiflogistika (4),

levocetirizin nebo cetirizin (3), alopurinol (2), amylaza + lipaza + proteaza (1),
zelezo + kyselina askorbova (1), itoprid (1), pentoxifyllin ( 1), sildenafil (1),
sulodexid (1), sumatriptan (1), tamsulosin (1), tolperison (1 ). zolpidem (1)
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Tabulka 4. Oc¢ni charakteristiky 41 probanda

Oko pravé (OP) levé (OL)
N 41 41
Sféricky ekvivalent* Dioptriec | 0 (-4,75222,63) | 0(-4.75 a2 4,00)
Nejlépe korigovana zrakova ostrost* LogMARY -0,05+ 0,07 -0,06 + 0,07
Nitroocni tlak* mmHg 151+25 153+2.6
Diabeticka retinopatie N

(nepfitomna/velmi mirna/mirna) 34/3/4 33/2/6
Opticka koherenc¢ni tomografie

(OCT)

Prumérna tloustka vrstvy nervovych um

vlaken sitnice 104 £+ 10 103 £ 10
Centralni tloustka sitnice um 276 + 24 276 £23

Vysledky jsou uvedeny jako primér = SD nebo median (rozsah).

*Hodnoty byly vypocteny jako primér dvou méteni z obou navstév (jedno ze Dne 1 a jedno ze Dne 4).

tLogaritmus minimalniho thlu rozliSeni.

Tabulka 5. Parametry acidobazické rovnovahy, karboxyhemoglobinu a glukozy
v zilni krvi odebrané do 5 minut pied retinalni oxymetrii u 41 probandt

Parametr Jednotka Den 1 Den 4
pH 739 +0.03 7.39+0.03
Parcialni tlak oxidu uhliéitého kPa
(PCO,) 596 +0.81 5.88+0.72
Parcialni tlak kysliku (PO,) kPa 415+ 1,59 4214102
Aktualni bikarbonat mmol/l 26.7+2.7 26.4+22
Standardni bikarbonat mmol/l 248+15 247+ 14
Base excess (BE) mmol/l 1,68 +1,97 1,44+ 1,77
Hemoglobin g/l 144,9 + 13,7 141,1+ 16,3
Hematokrit Yo 445+4.1 43.4£5.0
Karboxyhemoglobin Yo 0,8 (0.2 -5.3) 0,9 (0.3 -6.2)
Glukoza mmol/l 10,5+42 77427

Vysledky jsou uvedeny jako primér = SD nebo median (rozsah).

Analyza typu point-of-care testing (POCT) byla provedena na piistroji ABL800 FLEX,
Radiometer. Medical ApS, Bronshej, Dansko
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4.2 Design studie
Ctyidenni studijni protokol sestaval ze dvou navstdv provedenych na zagatku (Den 1)
a na konci (Den 4) studie.
V Den 1 byl nalacno proveden odbér zilni krve a moc¢i a zaveden senzor Enlite™
do podkozi paze nebo bficha a nasledné k nému pfipojen rekordér iPro™2 (Obrazek 2).
Poté zkuSena edukatorka probandy podrobné seznamila s kalibraci senzoru a vedenim

zaznamu o jidelni¢ku, pohybovych aktivitdch a koutfeni (Obrazek 3).

Obriazek 2. Zavedeni senzoru Enlite™ do podkozi paZe a piipojeni rekordéru iPro®™2

Il
!-n

ITINEEER

Obrazek 3. Edukace probanda
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O¢ni vySetieni zahrnovalo:

stanoveni nejlépe korigované centralni zrakové ostrosti pomoci optotypu Early

Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) na 4 metry

bezkontaktni tonometrii (primérny nitroocni tlak ze 3 meéfeni; Canon TX-F,

Canon, Inc., Tokio, Japonsko)
vySetfeni pfedniho o¢niho segmentu na §térbinové lampé

pocitaCovou perimetrii (G Standard White/White / Dynamic; Octopus 900,
Haag - Streit AG, Koniz, Svycarsko; software: EyeSuite™Static, V3.1.1).

Nasledujici oftalmologicka vySetieni byla provedena v arteficidlni mydriaze po

topické aplikaci 1% tropikamidu a 10% fenylefrin hydrochloridu:

vySetfeni oéniho pozadi na §té€rbinové lampé
retinalni oxymetrie (Oxymap T1, Oxymap ehf., Reykjavik, Island) (Obrazek 4)

fotodokumentace oc¢niho pozadi (TRC-50DX, Topcon Corporation, Tokio,
Japonsko)

opticka koherenéni tomografie (OCT) (OCT Spectralis®, Heidelberg Engineering
GmbH, Heidelberg, Némecko) (Tabulka 4).

Obrazek 4. Oxymap T1 pfipojeny na funduskameru TRC-50DX. Vpravo v detailu
_— r




Tésné pred retinalni oxymetrii v Den 1 (a Den 4) byly zméreny nasledujici parametry:

e télesna teplota v axile (TT) (rtutfovy teplomér)

o krevni tlak (TK) a tepova frekvence (P) (automaticky elektronicky tonometr LD7,
Shanghai Little Doctor Electronic Co., Ltd., Shanghai, Cina),

e pulzni oxymetrie (PM-60, Shenzhen Mindray Bio-Medical Electronics Co., Ltd.,
Shenzhen, Cina) (Tabulka 1),

e koncentrace PG v kapilarni krvi (Wellion CALLA light, MED TRUST, Rakousko),

e parametry acidobazické rovnovahy, karboxyhemoglobin a glukoza v zilni krvi

(ABL800 FLEX, Radiometer Medical ApS, Brenshgj, Dansko) (Tabulka 5).

Zpravidla v Den 1 probéhla na Neurologické klinice analyza toku krve v a. ophthalmica
ultrazvukem (GE Logiq S8/V1, General Electric Company, Milwaukee, WI, USA).
Identifikaci sméru toku a prutoku charakterizovaly nasledujici veliiny: maximalni
systolicka rychlost prutoku (peak systolic velocity, PSV) a rychlost priutoku na konci
diastoly (end diastolic velocity, EDV) v cm/s.

V Den 4 byla provedena stejnad meéteni vztahujici se k retinalni oxymetrii (TT, TK, P,
pulzni oxymetrie, PG v kapilarni krvi, parametry acidobazické rovnovéhy,
karboxyhemoglobin a glukéza) jako v Den 1 a na konci vizity byl extrahovan senzor

Enlite™ (Obrazek 5).

Obrazek 5. Stav pred (vlevo) a po (vpravo) extrakci senzoru Enlite™ z podkozi
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4.3 Kli¢ova vysetireni

4.3.1

4.3.2

Glykovany hemoglobin (HbAic) k posouzeni dlouhodobé (2-3 mésice)
kompenzace diabetu. Byla pouzita certifikovand metoda (Hanas et al. 2010)
vyuzivajici automaticky analyzator Adams™ Alc HA-8180V (Arkray, Inc.,
Kyoto, Japonsko) meéfici glykovany hemoglobinu HbAic v krvi pomoci
kationtoménicové chromatografie s reverzni fazi. Koncentrace glykovaného

hemoglobinu uvadime podle standarda (IFCC).

Kontinudlni méfeni koncentrace glukozy (continuous glucose monitoring,
CGM) pro posouzeni kratkodobé (72 hodin) kompenzace diabetu pomoci
prumérti nebo mediant koncentraci PG a variability PG v definovanych
obdobich pfed retinalni oxymetrii.

iPro®2 Professional CGM (Medtronic, MiniMed, Inc., Northridge, CA,
USA) je zaslepeny systém umoziujici méfit koncentraci glukozy po dobu vice
nez 144 hodin (Mohan et al. 2016, Bajaj et al. 2017, Bareti¢ & Brali¢ Lang
2020). Sklada se ze senzoru Enlite™, rekordéru iPro®2 (Obrazek 2) a softwaru
CareLink®™. Senzor Enlite™ je zaveden do podkozi a nepfetrzité generuje
elektricky proud umérny koncentraci glukézy. Recordér iPro®2 pfipojeny
k senzoru Enlite™ provadi méfeni kazdych 5 minut (tj. 288 méfeni za 24
hodin). Senzor byl zaveden Den 1, kalibrovan 4x denné pomoci glukometru
Wellion CALLA light, MED TRUST, Rakousko (Chlup et al. 2013)
a odstranén Den 4. Dale byla stazena data z rekordéru iPro®2 a zpracovana

softwarem CareLink®.
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4.3.3 Retindlni oxymetrie k posouzeni aktualni saturace hemoglobinu kyslikem
v cévach sitnice (SatOz) byla méfena retinalnim oxymetrem Oxymap T1,
(Oxymap ehf., Reykjavik, Island) pfipojeném k zobrazovacimu portu
funduskamery (TRC-50DX, Topcon, Inc., Tokio, Japonsko) (Obrazek 4).
Oxymap T1 méfi SatO, pomoci pomeéru absorbance svétla pti dvou raznych
vinovych délkach 600 nm a 570 nm (Geirsdottir et al. 2012) (Obrazek 6).
Vyuziva k tomu neinvazivni spektrofotometrické zobrazeni retinalnich cév
zalozené na skuteCnosti, ze barva krve zavisi na saturaci hemoglobinu
kyslikem. Kfivky absorbance pro hemoglobin a deoxyhemoglobin se lisi, coz
muzeme pouzit pro méfeni saturace kyslikem v retinalnich cévach. Oxymap
T1 soucCasné snima dvé fotografie stejné oblasti o¢niho pozadi pfi dvou
raznych vinovych délkach svétla. Jedna ze dvou vinovych délek (600 nm) je
citliva na saturaci retinalnich cév kyslikem, proto se absorbance svétla pti 600
nm meéni praveé v zavislosti na kyslikové saturaci. Zatimco druhé vinova délka

(570 nm) nezavisi na kyslikové saturaci a pouziva se ke kalibraci intenzity

svétla (Geirsdottir et al. 2012) (Obrazek 1 a 6).

Obrazek 6. Fotografie o¢niho pozadi pfi riznych vinovych délkach svétla
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Jako zéklad pro ziskani fotografii o¢niho pozadi jsme pouzili ,,Protocol for acquisition
and analysis of Oxymap T1 oximetry images* (verze z 21. listopadu 2013). VySetfeni
bylo provadéno v zatemnéné mistnosti, aby se zabranilo vlivu svétla. 50° fotografie
o¢niho pozadi byly zaostfeny na temporalni okraj terCe zrakového nervu a svétlo bylo

nastaveno na zablesk o velikosti 50 Ws.

4.3.4 Originalni analyza fotografii z Oxymap T1 zavedena autorem
Doplnili jsme postup analyzy fotografii nasledujicim zptisobem:

1.  Analyzu vsech 164 snimkl (41 probandd, z nichz kazdy absolvoval vysetieni obou
o¢i pii dvou navstévach: Den 1 a Den 4) provedl autor dizertacni prace béhem 10
dni.

2. Kolem terée zrakového nervu byl vytvofen kruh respektujici jeho maximalni
prumér. Ve vétsin€ pripadi byla velikost kruhu urena vertikalnim primérem terce
zrakového nervu a horizontalné byl kruh centrovan na pomyslnou vertikalu
uprostied ter¢e. Tento postup vedl k malym identickym parapapilarnim oblastem
nazaln€ a temporalné mezi terCem a kruhem kolem né;.

3. Dve fotografie jednoho oka (Den 1 a Den 4) byly analyzovany tésné po sobé.

a)  Na obou fotografiich byl pouzit striktn€ stejny pramér tere zrakového nervu
v pixelech a jeho stejna centrace (viz také bod 2 vyse).

b) Na obou fotografiich byly analyzovany stejné segmenty retinalnich cév
(ve standardizované oblasti mezi 1,5 a 3nasobkem prameéru kruht terce
zrakového nervu centrovanych na stfed ter¢e zrakového nervu) (Obrazek 7).
V piipadé nepiitomnosti konkrétni cévy na prvni fotografii (napt. céva nebyla
detekovana softwarem Oxymap Analyzer, verze 2.4.0), byla tato céva

vynechana z analyzy na druhém snimku a naopak (Obrazek 7).

Zbyvajici cast analyzy fotografii byla provedena podle vySe uvedeného protokolu. Jinymi
slovy, postupovali jsme piesné podle protokolu, ale v situacich, kdy protokol jasné
nespecifikuje dil¢i kroky, jsme pridali nové jasné zasady (uvedené vyse), abychom ziskali
co nejvice srovnatelné vysledky mezi nav§tévami (Den 1 a Den 4). Primérna SatO, kazdé
fotografie oc¢niho pozadi byla vypocétena pomoci ¢tvrté mocniny vazeného pruméru
(Obrazek 8 a9) svyuzitim pro tento ucel nové vytvoreného softwaru pfimo na§im

tymem.
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Obrazek 7. Fotografie ocniho pozadi na zac¢atku analyzy pro vypocet retinalni oxymetrie

Pseudobarevnou mapu o¢niho pozadi automaticky generuje oxymetr Oxymap T1. Barvy
znazoriuji saturaci hemoglobinu kyslikem v cévach sitnice (stupnice na obrazku vpravo).
Arterioly jsou zpravidla oranzové az Cervené, coz ukazuje na saturaci kyslikem pfiblizné
90 - 100 %. Barva venul mize kolisat od modré po zlutou, ale nejCastéji jsou zelené, coz
znaci saturaci kyslikem pfiblizn¢ 50 - 60 % (Geirsdottir et al. 2012). Bile jsou znazornény
cévni useky vyloucené z analyzy v mérené oblasti mezi koncentrickymi kruhy.
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Obrazek 8. Fotografie o¢niho pozadi pii vypoctu retinalni oxymetrie

Vypocet prumérné saturace hemoglobinu kyslikem (SatO,) ve venulach (segmenty v1-v6
v definovaném mezikruzi o priméru venul d;-ds (v pixelech) a saturaci S;i-Se (v procentech))
pro tuto fotografii o¢niho pozadi pouziva vzorec uvedeny na obrazku 9. Pro uplnost jsou
oznaceny i arterioly al-a4.

ODR ODR [SD] SatO2 (%) PO2 (mmHg) [derived] Diemeter (p... Diemeter (approx... Length (picels) Motes
0.545  [0.069 3 33 ; 132.0 147 |ve
2.555 0.074 - Jes] - 33 o] |10 179 vs
AR B [ ———
E R = 39 o] 103.0 201 2
.69 0.104 - fsel 29 !!4; 135.0 111 jvi
0325 0084 >50 1139 I 124
216 [o.1 95 >50 13.2 123.0 142 23
j0.29  l0.057 92 >50 13.7 127.0 195 a2
l0.277  |0.061 90 >50 13.2 123.0 27 a1

Prumérna SatO, venul = 63,5 %

Obrazek 9. Vypocet cévni (arterialni, nebo vendzni) saturace pro kazdou fotografii
o¢niho pozadi

PriimeérnasatO, =

Sy df 48, xdy+Sy + dg + Sy + d3+Ss + ds + Sg * di

di +dy +dj +dj +di +dg

kde: S = saturace n-tého cévniho segmentu,

d = priimér n-tého cévniho segmentu
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4.4 Statisticka analyza

K sumarizaci dat byla pouzita standardni popisna statistika, vCetné absolutni a relativni
Cetnosti pro kategorické proménné a median (rozpéti) pro spojité nenormalni proménné;
prumér + SD (smérodatna odchylka) byl pouzit pro spojité proménné s normalni
distribuci. Variabilita koncentrace glukézy byla hodnocena jako SD koncentraci
namétfenych béhem definovanych Casovych obdobi. K porovnani parametri retinalni
oxymetrie (Tabulka 6) pravého oka (OP) alevého oka (OL) béhem stejné navstévy (Den 1
nebo Den 4) a parametrQ retinalni oxymetrie stejného oka v Den 1 a Den 4, byl pouzit
Wilcoxonuv test. Spearmanova korelacni analyza byla pouzita k nalezeni asociace
parametrd retinalni oxymetrie s dal§imi potencialné relevantnimi parametry
(acidobazicka rovnovaha, karboxyhemoglobin, aktualni PG, priméma PG za 72 hodin,
prumérna koncentrace PG a variabilita PG (SD PG), vék, trvani diabetu, BMI,
lipoproteinémie, HbA|, fruktosamin, TT, systolicky TK, diastolicky TK, P, pulzni
oxymetrie, centralni tloustka sitnice, tloustka vrstvy nervovych vldken sitnice a analyza
toku krve v a. ophthalmica ultrazvukem (PSV a EDV). Normalni distribuce byla ovérena
Shapiro-Wilkovym testem. Statistické analyzy byly provedeny na 5% hladiné
vyznamnosti (P < 0,05) s pouzitim IBM SPSS Statistics for Windows, verze 22.0 (IBM
Corp., Armonk, NY, USA).

Tabulka 6. Parametry retinalni oxymetrie obou o¢i (OP a OL) Den 1 a Den 4

Oko pravé (OP) levé (OL) P
Navstéva Den 1 Den 4 Den 1 Den 4

N 41 41 41 41
Arterialni SatO; % 954+33|953+33|955+3,5]|953+34 |NS
Venoézni SatO, % | 65,6+60 | 652+5.7 | 66,1+45 | 655+5,6 [NS
AV diference SatO; % 209+59 | 30,155 |294+42 |299+5,1 |[NS
Prumér arteriol pixel | 123+12 | 123+1,2 | 124+1,0 | 124+ 1,1 NS
Prumér venul pixel | 16,616 | 165+1,6 | 168+1,4 | 16,715 |NS

Vysledky jsou uvedeny jako priomér + SD.

NS: Nebyl nalezen zadny statisticky vyznamny rozdil v parametrech retindlni oxymetric mezi pravym
a levym okem pii téze vizit¢ (Den 1 a Den 4), ani mezi stejnym okem pfi riznych vizitach
(Den 1 aDen4).
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5. Vysledky

(1)

(2a)

(2b)

(2¢)

(2d)

(2¢)

Optimalizovali jsme analyzu fotografii o€niho pozadi potfizenych pomoci Oxymap

T1 (podrobng viz 4.3.4). Parametry SatO; jsou uvedeny v Tabulce 6.

Hodnoty acidobazické rovnovahy a karboxyhemoglobin nemély zadny vliv

na SatO; (Tabulka 5).

Koncentrace karboxyhemoglobinu byla signifikantné (P < 0,0001) odli$na mezi
nekouficimi (Den 1: 0,7 (0,2 - 1,2) %; Den 4: 0,7 (0,3 - 1,1) %) a kouficimi
(Den 1: 3,5 (1,2 — 5,3) %; Den 4: 3,8 (1,0 — 6,2) %) probandy, avSak zadny

z parametru SatO; nebyl timto zjiSténim statisticky vyznamné ovlivnén.
SatO; (Tabulka 6) nebyla ovlivnéna aktualni koncentraci PG (Tabulka 5).

Nebyl nalezen zadny vztah mezi SatO, (Tabulka 6) a kratkodobou kompenzaci
diabetu (praméma koncentrace PG za poslednich 72 hodin, 48 hodin, 24 hodin

a 1 hodinu pfed retinalni oxymetrii v Den 4, Tabulka 7).

Variabilita PG (SD PG) jak v prubéhu 72 hodin, tak v priabéhu poslednich 4 hodin
pred retinalni oxymetrii je vyS§si u osob s DMI nez u osob s DM2 (Tabulka 8,
Graf 1). Vyvoj variability PG méfeny ve 4hodinovych intervalech v pribéhu
72 hodin pfed retinalni oxymetrii vykazuje cyklicky charakter. Rozdil mezi DM1
aDM?2 je ziejmy, zejména béhem poslednich 24 hodin (Graf 2). Variabilita PG
v noci je mén€ vyrazna nez ve dne.

Ve skupiné vSech hodnotitelnych zaznami (DM1 + DM2, N = 36) a také ve skupiné
osob s DM1 (N = 12) nebyla zadna vyznamna korelace mezi SatO, a variabilitou

PG ani v pribéhu 72 hodin, ani posledni 4 hodiny pfed retinalni oxymetrii.

Ve skupiné osob s DM2 (N = 24) byla nalezena negativni korelace mezi arterialni
SatO; a variabilitou PG v pribéhu 72 hodin u OP (r = -0,565) a také béhem
poslednich 4 hodin pted retinalni oxymetrii u OP (r =-0,462) 1 OL (r = -0,437).

Prokazali jsme pozitivni korelaci mezi vendzni SatO; (Tabulka 6) a koncentraci
glykovaného hemoglobinu (Tabulka 2) u obou oc€ich (Den 1: r = 0,420, P < 0,05
(OP), r = 0,399, P < 0,05 (OL)). Koncentrace fruktosaminu (Tabulka 2) neméla

zadny vliv na SatO,.

38



(2f) Pozitivni korelace byla nalezena mezi retinalni venozni SatO» (Tabulka 6) a pulzni
oxymetrii (Tabulka 1) ve 3 ze 4 vypocti (Den 1: r=0,372, P <0,05 (OP), r=0,339,
P < 0,05 (OL); Den 4: r = 0,439, P < 0,05 (OP), r = 0,271, NS (OL)) .
Dalsi dopliikové parametry (vek, trvani diabetu, BMI, lipoproteinémie, télesna
teplota, systolicky a diastolicky krevni tlak, srdecni frekvence, centralni tloustka
sitnice, tloustka vrstvy nervovych vlaken sitnice a hemodynamické parametry
v a. ophthalmica (Tabulky 1, 2, 4, 5 a 6) nevykazovaly zadny statisticky vyznamny

vliv na SatO».

Tabulka 7. Koncentrace PG métena systémem CGM v prislusnych ¢asovych obdobich

pred retinalni oxymetrii Den 4 u 36 ze 41 probandu
Zahrnuti byli pouze probandi s minimaln¢ 845 z 864 (98 %) hodnotami PG/72 hodin

Obdobi pred retinalni oxymetrii Primér = SD [mmol/I] Median (rozsah) [mmol/l]
Poslednich 72 hodin 7.7+£20 6,8 (5.6-13,1)
Poslednich 48 hodin 7.6+20 6,7 (5.4 - 14,0)
Poslednich 24 hodin 7.7+24 6,7 (4.9 - 15,5)
Posledni 1 hod 73+£23 6,6 (3.7-14,4)

Tabulka 8. Variabilita PG [mmol/l] v pribéhu 72 h a 4 h pied retinalni oxymetrii ve
skupiné DM1 a ve skupiné¢ DM2

DMI (N = 12) DM2 (N = 24)
72 h 4h 72 h 4h

Parametr variabilita PG | variabilita PG | variabilita PG | variabilita PG
Primér 3,125 2,102 1,539 1,214
SD 1,155 0,806 0,440 0,774
Median 3,110 2 2,178 1,527 2 0,963 P
Minimalni 1,463 0,903 0,751 0,245
Maximum 4722 3,407 2,146 3,057

2 Signifikantni rozdil v 72hodinov¢ variabilit¢ PG u DM1 oproti DM2 (P = 0,001).

b Signifikantni rozdil ve variabilit¢ PG posledni 4 hodiny pfed retindlni oxymetrii u DM1 oproti DM2

(P = 0,002).
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Graf 1. Variabilita smérodatné odchylky (SD) koncentrace glukozy v plazmé (PG)
v prubéhu 72 hodin pred retinalni oxymetrii u probandi s DM1 (N = 12)
a DM2 (N = 24). U dvou probandii s DM jsou $edé tecky skryté pod ¢emymi teCkami.
probandii s DM2 (¢.2 a¢. 12)
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Graf 2. Variabilita smérodatné odchylky (SD) koncentrace glukézy v plazmé (PG) v 18
po sobé jdoucich 4hodinovych intervalech v prabéhu 72 hodin pred retinalni
oxymetrii u probandi s DM1 (N =12) a DM2 (N = 24)
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6. Diskuze

Tato prace ukazuje, ze u dospélych osob s diabetem (N = 41) byla SatO, spojena
s dlouhodobym ukazatelem metabolické kompenzace (HbAic), ale ne s zadnymi
kratkodobymi metabolickymi ukazateli nebo klinickym stavem.

Probandy byli dospéli s adekvatni compliance a uspokojivymi metabolickymi parametry
(HbAic 52 £ 12,7 mmol/mol, BMI 29,4 + 6,3 kg/m?, Tabulka 1, Tabulka 2) podpoteni
modernim terapeutickym piistupem (Tabulka 3) a edukaci. Komplexni laboratorni testy
byly na zacatku studie provedeny pouze jednou. Nicméné variabilnéjsi parametry (TT,
TK, P, pulzni oxymetrie, acidobazicka rovnovaha, karboxyhemoglobin a koncentrace
glukdzy), které by mohly ovlivnit retinalni oxymetrii, byly provedeny v Den 1 1 Den 4.
Na zakladé 20leté historie CGM (Bode & Hirsch 2000; Soupal et al. 2020) a nasich
predchozich zkuSenosti (MI¢ak et al. 2003; Micak et al. 2004; Peterson et al. 2009;
Kudlova & Chlup 2011; Kudlova et al. 2017) jsme pouzili CGM ke zkouméani
potencialnich souvislosti jeho 72hodinovych vysledkt s parametry retinalni oxymetrie

Den 4.
Zvlastni pozornost byla vénovana nasledujicim okruhtim:

6.1 Acidobazicka rovnovaha (ABR)
Zamétili jsme se na acidobazickou rovnovahu, protoze jeji parametry ovliviiyji afinitu
hemoglobinu ke kysliku. Snizena afinita hemoglobinu ke kysliku v tkanich (posun
disociatni kiivky kysliku doprava) je spojena se zvysSenim bud télesné teploty,
vodikovych iontt (tj. niz§i pH), koncentrace 2,3-bisfosfoglyceratu (2,3-BPG) nebo oxidu
uhlicitého. V nasi studii nemely parametry ABR (Tabulka 5) zadny vyznamny vliv na

SatO,. Bohuzel jsme nenasli vhodnou a cenové dostupnou metodu pro méteni 2,3-BPG.

6.2 Aktualni koncentrace PG (glykémie)
V na$i studii nebyla SatO; ovlivnéna aktudlni koncentraci glykoézy meétfenou v zilni
plazmé (PG) automatickym analyzatorem (ABL800 FLEX, Radiometer. Medical ApS,
Brenshgj, Dansko POCT). Nase vysledky se lisi od zji§téni Kleftera et al. 2015. Rozdily
mohou byt zpisobeny proménlivym metabolickym stavem probandti. Zatimco probandi
v nas$i studii byli metabolicky stabilni, Klefter et al. zkoumali zmény SatO; v pribéhu
akutni hyperglykémie v dasledku preruseni 1écby diabetu (kromé inzulinu) a béhem

oralniho glukézového tolerancniho testu.
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6.3 Prumérna koncentrace PG za poslednich 72 hodin, 48 hodin, 24 hodin

a 1 hodinu
Nebyla nalezena zadna souvislost mezi retindlnim SatO; a kratkodobou kompenzaci
diabetu v prisluSném obdobi poslednich 72 hodin. Hledali jsme korelace SatO»
s prumérem PG za poslednich 72 hodin, 48 hodin, 24 hodin a 1 hodinu pted retinalni
oxymetrii v Den 4. Vyuziti systému CGM se zda byt novym pfistupem k tomuto

problému. V literature jsme nenasli zadné podobné odkazy.

6.4 Variabilita PG
U 5 osob znemoznily poruchy systému CGM meéfeni variability. Rozdil mezi probandy
s DM1 (N = 12) a probandy s DM2 (N = 24) je vyznamny (Tabulka 8, Graf 2). Maly
pocet testovanych osob a neparametrické rozlozeni dat znemoziiovaly pouziti linearni
regresni analyzy. Proto byla pro posouzeni korelaci pouzita Spearmanova analyza.
Nejsme vSak schopni vysvétlit, pro¢ byla korelace mezi arterialni SatO; a variabilitou PG
potvrzena pouze u probandi s DM2. Pokracovani této studie a zvySeni poctu testovanych

osob by mohlo pomoci najit spravnou odpoveéd'.

6.5 Koncentrace glykovaného hemoglobinu (HbA1c)
V krvi je urCena chronickou hyperglykémii, ale ne variabilitou koncentrace glukozy
(Kohnert et al. 2007). Existuji tfi moznosti, jak HbA1c méfit (Hanas et al. 2010). V nasi
studii byla pouzita vysokouc¢inna kapalinova chromatografie. Nasli jsme pozitivni
korelaci mezi venozni SatO; obou o¢i a HbAc. Bek a kol. 2019 ukazal, Ze trvani diabetu,
HbA|., centralni tloustka sitnice a vendzni SatO; byly nezavislé rizikové faktory pro
zavaznost retinopatie s diabetickym makularnim edémem i proliferativni diabetickou
retinopatii. Pfestoze ma HbA ¢ zvySenou afinitu ke kysliku (Ditzel 1976; Bek et al. 2019),
koncentrace HbA i siln¢ koreluje s pfitomnosti mikrovaskularnich komplikaci, které
souviseji s kompenzaci diabetu. Otazkou je, zda je SatO; zavisla zejména na postizeni

mikrovaskularnich cév sitnice nebo na HbA ..
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6.6 DalSi dopliikové parametry

Nedavné metaanalyzy prokazaly komplexni a vSestrannou patofyziologii diabetické
retinopatie, coz ztézuje jakékoli hodnoceni kli¢ovych rizikovych faktorti (van der Heijden
et al. 2020). Dle nasich vysledkd byla retinalni ven6zni SatO> u dospélych osob
s diabetem vyznamné vyssi (65,6 £ 6,0 %, OD, Tabulka 6) nez u souboru zdravych
jedinci publikovaného Geirsdottir et al. 2012 (55,6 = 6,3 %). Nase zjiSténi také
koresponduje s predchozimi pozorovanimi jinych autort, dle nichz osoby s diabetem
mély zvySenou retinalni venozni SatO; (Hammer et al. 2009; Hardarson & Stefansson
2012; Khoobehi et al. 2013; Jorgensen et al. 2014; Sinova et al. 2016; Veiby et al. 2020).
Delsi trvani diabetu je spojeno s vySsi arterialni SatO, (Klefter et al. 2016). To je také
v souladu s vysledky nasi studie, ve které byla arteridlni SatO, jen mirné vys§i nez
u zdravych jedinci (Geirsdottir et al. 2012). Presto jsme nemohli potvrdit zadnou
vyznamnou korelaci mezi SatO; (Tabulka 6) a trvanim diabetu (Tabulka 1). Kromé toho
je trvani diabetu Casto 1épe definovano u DM1, zatimco DM2 je né€kdy diagnostikovan
51 vice let od zacatku svého vzniku. VSechny tyto kontroverze se zdaji byt hodné
komplexniho vyzkumu zaloZeného na systematickém rutinnim zavadéni automatické
retinalni oxymetrie.

V nasi studii byla nalezena pozitivni korelace mezi venozni SatO; (Tabulka 6) a pulzni
oxymetrii (Tabulka 1). Jina studie nepotvrdila zddnou asociaci pulzni oxymetrie a SatO»

(Geirsdottir et al. 2012).

6.7 Prednosti nasi studie

1. Navrhli jsme protokol realizovany v jediném centru jednim zkuSenym
oftalmologem, ktery vysSetfoval vSechny probandy a analyzoval fotografie
o¢niho pozadi podle vlastniho definovaného pfistupu zalozeného na obecné

doporuc¢eném protokolu.

2. Retinalni oxymetrie obou oci pii dvou kratce po sobé (cca 72 hodin)
nasledujicich vizitach potvrdila shodné hodnoty pfislusnych parametra retinalni

oxymetrie.

3. Aplikovali jsme iPro®2 Professional CGM k identifikaci chyb&jici asociace

kratkodobé kompenzace diabetu se SatO».
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Mefeni koncentrace HbAic potvrdilo vliv dlouhodobé kompenzace diabetu na

SatOs.

Siroka skala dalsich analyz (viz cile prace) poskytla hlubsi pohled na potencialni

asociace SatO; s riznymi parametry.

Limitace nasi studie
Hodnoceni vlivu zkoumanych parametri na retinalni oxymetrii muze byt
ovlivnéno malou velikosti naSeho souboru a jeho relativni heterogenitou (napf.
DM1 vs. DM2, rozdilny kutacky status).
Nebyli jsme schopni zajistit méfeni koncentrace 2,3-BPG v erytrocytech.
Ackoliv byly vySetfovaci postupy standardizovany, bylo ucastnikim umoznéno
pokracovat v obvyklych ¢innostech (vCetn€ koureni) mezi prvni (Den 1) a druhou
(Den 4) vizitou a pred oftalmologickym vySetfenim konzumovat snadno
stravitelné jidlo, ktery mohl ovlivnit individualni homeostatické parametry,
retinalni oxymetrii a dalsi veli¢iny. Stale existuje moznost zkresleni vysledku
proménnymi, které nebyly zahrnuty do analyz.
Parametry ABR mohou byt ovlivnény pouzitou metodou. Piestoze jsme
analyzovali zilni krev, jeji odbér byl v nékterych piipadech obtizny
a protrahovany. Kapilarni krev jsme nezvolili z davodu rizika degradace vzorku
a nasledné nemoznosti jeho analyzy. U klinicky stabilnich probandd jsme
vyhodnotili pouziti arterialni krve k vySetfeni ABR jako pfili§ invazivni.
Pritomnost arterialni hypertenze a uzivani vazoaktivnich 1ék(i muze také ovlivnit
SatO;. V nasi studijni skupiné byl krevni tlak probandu stabilni, a proto nebyla

indikovana zména zavedené antihypertenzni terapie.
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7. Zavér

Ke stanovenym cilim dizerta¢ni prace lze dat nasledujici odpoveédi:

(1) Optimalizovali jsme analyzu fotografii o¢niho pozadi pofizenych pomoci
Oxymap T1.

(2a) Nebyla zjisténa souvislost saturace hemoglobinu kyslikem v sitnicovych cévach
(SatO2) s acidobazickou rovnovahou a koncentraci karboxyhemoglobinu.

(2b) Nebyla zjisténa souvislost SatO; s aktualni koncentraci glukozy v plazmé (PG).

(2¢) Nebyla zjisténa souvislost SatO, s primérnou PG za poslednich 72 hodin,
48 hodin, 24 hodin a 1 hodinu pted retinalni oxymetrii.

(2d) Nebyla zjisténa souvislost SatO, s variabilitou PG za poslednich 72 hodin
a 4 hodiny pted retinalni oxymetrii.

(2e) Prokazali jsme pozitivni korelaci mezi vendzni SatO: a koncentraci glykovaného
hemoglobinu (HbA|¢) u obou o¢i (r = 0,420, P <0,05; r= 0,399, P <0,05).

(2f) Nekonstantni pozitivni korelace byla nalezena mezi vendzni SatO; a pulzni oxy-
metrii (r=0,372, P <0,05,r=0,339,P <0,05; r= 0,439, P <0,05; r=0,271, NS).
Dalsi dopliikové parametry (vek, trvani diabetu, BMI, lipoproteinémie, télesna
teplota, systolicky a diastolicky krevni tlak, srde¢ni frekvence, centralni tloustka
sitnice, tloustka vrstvy nervovych vlaken sitnice a hemodynamické parametry

v a. ophthalmica) nevykazovaly zadny statisticky vyznamny vliv na SatO».

Saturace hemoglobinu kyslikem v sitnicovych cévach (SatO;) tedy neni zavisla
na kratkodobé koncentraci glukézy v plazmeé (PG), vnitinim prostiedi, koncentraci
karboxyhemoglobinu a dal§ich dopliikkovych parametrech. Zavislost vendzni SatO,
na glykovaném hemoglobinu (HbAic) podporuje potencialni piinosy dlouhodobé
kompenzace diabetu pro prevenci diabetické retinopatie. Dopad variability PG zustava
sporny a je vyzvou pro budouci vyzkum.

Protoze se HbAjc, trvani diabetu, variabilita PG, hypertenze atd. jiz ukazaly jako silné
prediktory rozvoje diabetické retinopatie a makulopatie, Ize tedy na retinalni oxymetrii
pohlizet jako na nastroj obsahujici dalsi informaci k jiz znamym prediktoram diabetické
retinopatie ohrozujici zrak.

Perspektivy retinalni oxymetrie v oblasti rutinni prevence, diagnostiky a progrese

diabetické retinopatie vSak zlstavaji stale nejasné.
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9. Vyznam zkratek a symbolu, vysvétlivky

2,3-BPG - 2,3-bisfosfoglycerat

a. - arteria

ABB - acid-base balance

ABR - acidobazicka rovnovaha

ACE inhibitory - inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu

ADA - American Diabetes Association

AV - arteriovenozni

BE - base excess

BMI - body mass index

BRVO - branch retinal vein occlusion (vétvové okluze sitnicové vény)
CRVO - central retinal vein occlusion (kmenova okluze sitnicové vény)
CGM - continuous glucose monitoring (kontinualni monitorovani glykémie)
DCCT - Diabetes Control and Complications Trial

DMI - diabetes mellitus 1. typu

DM2 - diabetes mellitus 2. typu

EASD - European Association for the Study od Diabetes

EDV - end diastolic velocity (rychlost prutoku na konci diastoly)
ETDRS - Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

FGM - flash glucose monitoring

FNOL - Fakultni nemocnice Olomouc

HbA . - glykovany hemoglobin

IDF - International Diabetes Federation

IFCC - International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine
IST - ischemicky index

LF UP - Lékarska fakulta Univerzity Palackého

LogMAR - logaritmus minimalniho thlu rozliSeni

MD - mean defect

N - pocet probandi

NGSP - National Glycohemoglobin Standardization Program

OCT - opticka koherencni tomografie

OD - optical density (opticka hustota)
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ODR - optical density ratio (pomér optickych hustot)

OL - oko levé

OP - oko prave

P - pulz (tepova frekvence)

PCO: - parcialni tlak oxidu uhli¢itého

PG - koncentrace glukozy v plazmé

PO, - parcialni tlak kysliku

POCT - point-of-care testing (analyza vzorku krve v misté¢ poskytovani zdravotni péce)

PSV - peak systolic velocity (maximalni systolicka rychlost pritoku)

ROXINEGLYD - Contribution of Retinal OXimetry to impact the assessment
of INternal Environment, GLYcaemia, Diabetes control, and other parameters
on retinal vessel oxygen saturation in people with diabetes mellitus

RP - retinitis pigmentosa

rt-CGM - real-time CGM (CGM transdermalnim senzorem v realném Case

S- - koncentrace v krevnim séru

SatO; - saturace hemoglobinu kyslikem v sitnicovych cévach

SD - smérodatna odchylka

SGLT2 - sodium-glucose cotransporter-2 (inhibitory SGLT2, glifloziny)

SMPG - selfmonitoring pomoci glukometru

TK - krevni tlak

TT - télesna teplota

VEGF - vascular endothelial growth factor (vaskularni endotelialni rastovy faktor)

vf - vlhka forma

VPMD - vékem podminéna makularni degenerace
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