OSMOLARITA SLZ U PACIENTU

S TEZKYM SYNDROMEM SUCHEHO
OKA PRED A PO APLIKACI
AUTOLOGNIHO SERA,
POROVNAN{S HODNOTAM|
ZDRAVYCH DOBROVOLNIKU

SOUHRN

Cil: Syndrom suchého oka (SSO) je multifaktoridlni onemocnéni slz a povrchu oka. V posled-
nich letech se u pacientd trpicich SSO pouziva Ié¢ba pomoci ocnich kapek z autologniho séra
(AS-ok). Signifikantni zlepSeni bylo prokazano v klinickych a laboratornich parametrech i pfi
subjektivnim hodnoceni pacienty. Pfedpoklada se, Ze jednim z klicovych faktord rozvoje one-
mocnéni je zvySend osmolarita slz. Cilem nasi studie bylo zjistit moZnost vyuZiti méfeni osmo-
larity slz v klinické praxi a ovérit, zda u pacientl s téZkym SSO dojde ke zméné osmolarity po
tiimésiéni aplikaci 20% AS-ok, a zda se hodnoty osmolarity lisi u pacientd s téZzkou formou
SSO a u zdravych jedinc.

Metody: Do studie bylo zahrnuto 35 pacientu s tézkym SSO (Schirmerdv test < 5 mm/5 min)
a 23 zdravych dobrovolnikl. U pacientd byly srovndny hodnoty osmolarity slz, Schirmerova
testu (ST1), vitadlniho barveni povrchu oka a hodnoceny subjektivni pocity (dle dotazniku Ocu-
lar Surface Disease Index, OSDI) pred a po |é¢bé 20% AS-ok. Dale byly porovnany hodnoty ST1
a osmolarity ziskané od pacient( se SSO a od zdravych jedinct.

Vysledky: U pacientd se SSO doslo po aplikaci AS-ok k signifikantnimu poklesu hodnot vital-
niho barveni a OSDI (p < 0,0001). Hodnoty ST1 a osmolarity se statisticky vyznamné nezmé-
nily. Hodnoty ST1 byly u zdravych jedincl signifikantné vyssi (p < 0,0001) a hodnoty OSDI
signifikantné nizsi (p < 0,0001) nez hodnoty ziskané od pacientli. Hodnota osmolarity slz se
statisticky neliSila mezi zdravymi jedinci (306 mosmol/I) a pacienty se SSO (302 pred a 301
mosmol/l po [é¢bé).

Zavér: Stav povrchu oka se u pacientl se SSO po Ié¢bé AS-ok statisticky vyznamné zlepsil
na zakladé vitalniho barveni i subjektivniho hodnoceni pacienty. Zlepseni vitdlniho barve-
ni a OSDI po lé¢bé nekorelovalo s hodnotami osmolarity. Vyznamné se neliSily ani hodnoty
osmolarity u pacient( a zdravych jedinc(. Ziskané vysledky zpochybnuji pfinos méfeni osmo-
larity pomoci pfistroje TearLab Osmolarity System v bézné klinické praxi jak z hlediska dia-
gnostického, tak pro sledovani efektu terapie SSO.
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SUMMARY

TEAR OSMOLARITY IN PATIENTS WITH SEVERE DRY EYE
SYNDROME BEFORE AND AFTER AUTOLOGOUS SERUM
TREATMENT: A COMPARISON WITH TEAR OSMOLARITY

IN HEALTHY VOLUNTEERS

Introduction: Dry eye syndrome (DES) is a multifactorial disease of the tears and ocular sur-
face. Recently, treatment with autologous serum eye drops (AS-ed) has been frequently used
in these patients. Significant improvement correlates well with clinical, laboratory and sub-
jective findings. It is assumed that one of the key factors in the development of the disease is
increased tear osmolarity. The aims of our study were to test tear osmolarity measurements
in clinical practice, to examine if osmolarity values differ before and after a 3-month appli-
cation of 20% AS-ed, and to determine if the values differ between patients with severe DES
and healthy individuals.

Methods: The study included 35 patients with severe DES (Schirmer test <5 mm/5 min) and
23 healthy volunteers. Tear osmolarity values (TearLab Osmolarity System), the Schirmer
test (ST1), vital ocular surface staining and subjective feelings (the OSDI questionnaire) were
assessed in patients with DES before and after treatment with 20% AS-ed. Further, the tear
osmolarity values were compared between healthy subjects and patients with DES before
and after treatment with AS-ed.

Results: The values of OSDI and vital staining significantly decreased in patients with DES
after the treatment (p < 0.0001). ST1 and tear osmolarity did not change significantly after
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the treatment. ST1 values in healthy individuals were significantly higher (p < 0.0001) and
the OSDI values significantly lower (p < 0.0001) than the results obtained in patients before
and after treatment. Tear osmolarity was not statistically different between healthy subjects
(306 mosmol/l) and patients with DES (302 and 301 mosmol/| before and after treatment

respectively).

Conclusion: We demonstrated a positive effect of AS treatment on the ocular surface in pati-
ents with DES. However, the osmolarity values did not differ before and after treatment with
AS, and they also did not differ significantly between DES patients and healthy individuals.
In accordance with other recent studies, our results raise questions concerning the value of
the TearLab Osmolarity System for evaluating therapeutic effect and also as a tool for DES

diagnosis.
Key words: dry eye syndrome, autologous serum, osmolarity
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uvoD

Syndrom suchého oka (SSO) je multifaktoridlni onemoc-
néni slz a povrchu oka, které subjektivné zplsobuje pocit
suchosti, fezani ¢i pfitomnosti pisku v ocich, a které muze
zhorSovat zrakovou ostrost. SSO je doprovazen poskozenim
povrchovych vrstev oka, zanétem a zvySenou osmolaritou
slz. Na povrchu spojivky se objevuje skvamdzni metaplazie
epitelu, dochazi ke snizeni poctu az k vymizeni poharkovych
bunék a k nardstu apoptotickych a zanétlivych bunék (1, 3,
5,17).

Vedle lécby zakladniho onemocnéni je nutna intenzivni
suplementace slz. Bézné pfistupy vSak ¢asto nevedou u pa-
cientll k objektivnimu ani subjektivnimu zlepseni. V posled-
nich letech se proto u pacientl s tézkou formou SSO stéle
Castéji pouziva l1écba pomoci o¢nich kapek z autologniho séra
(AS-ok). K signifikantnimu zlepSeni dochazi v klinickych a la-
boratornich parametrech i dle subjektivniho hodnoceni pa-
cienty (7, 12, 13, 15, 26, 36). Patogeneze vzniku SSO neni zce-
la objasnéna. Pfedpoklada se, Ze jednim z klicovych faktorQ
rozvoje onemocnéni je zvySena osmolarita slz. Uz v 70. letech
bylo prokazano, Ze pacienti se SSO maji oproti zdravym jedin-
clim slzy hyperosmolarni a Ze aplikace izotonického ¢i hypoto-
nického roztoku vede ke klinickému zlepseni choroby (9, 10).
V soucasnosti se predpokldda, Zze hyperosmolarni slzy aktivuji
v bunkach povrchu oka signdlni molekuly zanétu, a tim do-
chazi k uvolnéni prozanétlivych mediator do slz. Postupné
se rozviji chronicky zanét vedouci k dalSimu naruseni stabili-
ty slzného filmu, poklesu poctu poharkovych bunék a snizeni
mnoZzstvi mucinu, k zvySenému odparovani slz a tim k dalSi-
mu poskozeni tkani povrchovych vrstev oka, véetné nervo-
vych vldken. Vysledkem je naruSeni trofického a regula¢niho
pusobeni nervovych viaken, pokles citlivosti rohovky i snizeni
aktivity reflexniho slzeni — rozviji se circulus vitiosus (3, 25).

Na zdkladé zhodnoceni vysledkl studii zabyvajicich se
zménami osmolarity u pacientl se SSO, Farris a kol. (8) na-
vrhovali méreni osmolarity jako ,,zlaty standard“ pfi vySetfo-
vani syndromu suchého oka. Osmolarita slz se stanovuje po-
moci teploty tuhnuti, tenze vodnich par ¢i na zdkladé zmén
elektrické impedance (22). V prvnich studiich byla osmolari-
ta méfena na principu zmény bodu tuhnuti (9, 10).

V soucasnosti se do klinické praxe prosadil predevsim
pfistroj TearLab (TearLab Osmolarity System, TearLab Corp,

CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 4/2015

San Diego, California, USA), umoznujici méreni osmolarity
v nanolitrovych objemech slz odebranych z dolniho slzného
menisku primo v ordinaci |ékare. Pristroj vyuziva teplotné
korigované méreni elektrické impedance k poskytnuti ne-
pfimého hodnoceni osmolarity. Prvni publikované studie
prokazaly, Ze hodnota osmolarity mérena pomoci pfristroje
TearLab koreluje s vyskytem a dokonce i se zdvaznosti SSO
(11, 18, 30, 31, 37).

Cilem nasi prace bylo testovat moznost vyuZiti mére-
ni osmolarity slz pomoci pfristroje TearLab v klinické praxi
a ovérit, zda u pacientl s tézkym SSO dojde ke zméné osmo-
larity po tfimésicni aplikaci AS-ok, a zda se hodnoty osmola-
rity lisi u pacientd s tézkou formou SSO a u zdravych jedinca.

METODA

Do studie bylo zahrnuto 35 pacientl s tézkym SSO (Schir-
merlv test < 5 mm/5 min, ¢as potfebny k roztrzeni slzného
filmu < 5 sekund). Soubor pacientd tvofilo 28 zen a 7 muzd,
s pramérnym vékem 54 let. Deset pacientd mélo SSO na
podkladé reakce Stépu proti hostiteli, 15 pacientl pfi pri-
marnim Sjogrenové syndromu, 3 pacienti pri sekundarnim
Sjogrenové syndromu, 3 pacienti pfi revmatoidni artritidé,
2 pti chronické blefaritidé, 1 pacient mél SSO po laserovém
refrakénim zakroku a 1 pacient SSO nejasné etiologie. Kon-
trolni skupinu tvoftilo 20 Zen a 3 muZi (pramérny vék 50 let)
bez ocniho a systémového onemocnéni. Vék pacientl se
mezi skupinou zdravych dobrovolnik( a pacientl se SSO vy-
znamné nelisil.

Sledovali jsme efekt tfimésicni |écby lokalné aplikovanym
20% AS-ok pfipraveného dle dfive popsaného postupu (12,
13). Pacienti kapali AS-ok 6-9x denné; dle poctu aplikaci
umélych slz, vidy nejméné 15 min po jejich pouziti. Tera-
pie se neménila 3 mésice pred zacatkem studie ani po dobu
podavani AS-ok. Pfed a po trimésicni aplikaci AS-ok byl pro-
veden Schirmer(v test (ST1, bez aplikace anestetika, pro-
dukce slz mérena 5 minut), dale barveni povrchu oka po-
moci fluoresceinu (hodnoceno dle Oxfordského schématu
pro rohovku na stupnici 0-4) i 1% bengdlskou cerveni (2).
Osmolarita slz byla mérena pfristrojem TearLab Osmolarity
System (TearLab Corp, San Diego, California, USA). Méreni
probihalo v jiny den, nez klinicka vySetreni, a to v souladu
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s instrukcemi vyrobce. Do hodnoceni bylo zafazeno nejprve
pravé i levé oko testovanych jedincl, a dale byla dle sou-
Casného doporuceni vyrobce hodnocena pouze vyssi na-
mérena hodnota (19, 28) a sledovan i rozdil hodnot mezi
pravym a levym okem. Kontrola méreni a kalibrace pfistroje
byla provedena kazdy testovaci den pred zacatkem méreni.
Dale pacienti hodnotili subjektivni pocity pomoci stanoveni
indexu hodnoticiho poskozeni povrchu oka (dotaznik Ocular
Surface Disease Index, OSDI) (27). U kontrolnich jedinca byl
méren ST1, osmolarita a hodnocen OSDI.

Vysledky jsou uvadény jako primér + smérodatna odchyl-
ka. Ke statistickému zpracovani byl pouzZit t-test, resp. pa-
rovy t-test pro parametrickd data, a Mann-Whitney(v test,
resp. Wilcoxon(v parovy test pro neparametrické rozdéleni
dat. Za statisticky vyznamnou hladinu bylo povaZzovano p <
0,05.

VYSLEDKY

Po aplikaci AS-ok doslo k signifikantnimu zlepSeni v inten-
zité barveni povrchu oka (fluorescein, bengalskd cerven).
Hodnoty ST1 a osmolarity slz se u pacientl se SSO pred léc-
bou a po |écbé nelisily. Po aplikaci AS-ok doslo k signifikant-
nimu zlepsSeni v subjektivnim hodnoceni pacienty (OSDI)
(tabulka 1).

Hodnota ST1 byla statisticky vyznamné vyssi u zdravych
jedinch oproti hodnotam pacient se SSO, a to jak pred
|éCbou, tak i po léc¢bé. V souladu s tim byly hodnoty OSDI

zdravych dobrovolnik(l oproti pacientim signifikantné nizsi.
Hodnoty osmolarity se u pacientl pred lIé¢bou ani po [écbé
statisticky vyznamné neliSily od hodnot ziskanych od zdra-
vych jedinc(. Rozdily v osmolarité mezi pacienty a zdravy-
mi jedinci nebyly zaznamendny ani pfi hodnoceni priiméru
vsech oci, ani kdyZ byly vyhodnoceny pouze vyssi hodnoty
(pouze hodnota namérena na oku s vyssi osmolaritou). Ac-
koli hodnota prlimérného rozdilu mezi osmolaritou pravého
a levého oka u pacientl se SSO byla vyssi nez u zdravych je-
dinct, neprokazali jsme statistickou vyznamnost (tabulka 2).

Patologické hodnoty osmolarity (=316 mosmol/I) byly zis-
kany u 8 oci 7 pacientl se SSO pred lécbou, u 6 oci 6 pacien-
tl po Iécbé a 4 odi 3 zdravych dobrovolnikd. Osmolarita se
nepodarila zméfit u 9 oci 7 pacientt se SSO.

DISKUSE

V souladu s dfive publikovanymi studiemi jsme prokazali
pozitivni efekt AS-ok na stav oci pacientl se SSO (7, 12, 16,
36). Po tfimésicni Iécbé AS-ok jsme u pacientl se SSO pro-
kazali statisticky vyznamné zlepseni ndlezu na zakladé snize-
ni stupné barveni povrchu oka pomoci fluoresceinu i ben-
galské Cervené i na zakladé subjektivniho hodnoceni stavu
pacientem (OSDI dotaznik). Hodnoty Schirmerova testu ani
osmolarity se nelisily.

Zlepseni ST1 po aplikaci AS-ok sice jiz byla popsano (7, 12,
16, 36), ale my jsme v souladu s vétsSinou dfive publikova-
nych vysledkd signifikantni zlepseni nezaznamenali (15, 23,

Tab. 1 Primérné hodnoty sledovanych parametrd u pacientd se SSO pred a po lécbé 20% AS-ok.

Fluorescein
(Oxfordské
schéma)

Bengalska cerven
(Oxfordské

schéma)

Osmolarita slz Osmolarita slz

ST1 (mm/ 5min) | (mosmol/l; obé |(mosmol/l; pouze OSDI

oci) vyssi hodnota)

Pred AS-ok 50425 1,9+1,1
3,6+2,1 1,4+1,0
p < 0,0001 p < 0,0001

1,8+2,3

2,4£33
p=0,18

301,8+18,1 307,3+19,4 63,4112,3
300,8 + 19,4 308,8 + 20,6 49,6 +14,9
p=0,74 p=0,69 p < 0,0001

Tab. 2 Primérné hodnoty sledovanych parametr( u zdravych jedincti a u pacientti se SSO pred a po l1écbé 20% AS-ok (p hodnota statistické

vyznamnosti ve vztahu ke zdravym jedinctim).

0osDI ST1 (mm/5min)

Osmolarita slz

Osmolarita slz Osmolarita slz —

Zdravi jedinci 10,6 £9,7 16,7+ 7,6

Pacienti pred 63,4+12,3 1,8+2,3
lé&bou (p < 0,0001) (p < 0,0001)

Pacient] po Ié¢bé 49,6+ 14,9 2433
P (p < 0,0001) (p < 0,0001)
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(mosmol/I; (mosmol/I; rozdil mezi o¢ima
obé oci/) pouze vyssi hodnota) (mosmol/)
305,6 +12,3 311+£12,1 10,9+9,7
301,8+18,1 307,3+£19,8 15,1+ 15,5
(p=0,22) (p=0,37) (p=0,63)
300,8+19,4 308,8 £ 20,6 20,4 £ 18,6
(p=0,14) (p=0,64) (p=0,10)
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34). V rozporu se zde i v dalSich studiich prokazanymi po-
zitivnimi ucinky AS-ok (vitalni barveni, subjektivni zlepSeni)
jsme mérenim osmolarity statisticky vyznamny rozdil mezi
hodnotami pred a po aplikaci AS-ok neprokazali (4). Navic
se primérna hodnota osmolarity namérend u pacient(
se SSO nelisila od hodnot ziskanych u zdravych jedincd. Pra-
meérné hodnoty osmolarity se v obou skupinach pohybovaly
v rozmezich hodnot povazovanych za normalni (275-316
mosmol/l) (35, 37).

Ziskané vysledky indikuji, Ze méreni osmolarity pomoci
systému TearLab Osmolarity System je neprlikazné nejen
pro posouzeni efektu terapie, ale i pro rozliSeni pacient( se
SSO a zdravych jedincu. Vedle studii, které se objevily sou-
Casné se zavadénim pfristroje na trh, a které prokazovaly, Ze
se signifikantné lisi osmolarita u zdravych jedinc( a pacient(
se SSO, a dokonce lze pomoci osmolarity rozlisit intenzitu
onemocnéni (11, 18, 31, 37), se v posledni dobé objevuji
studie, jejichz vysledky ukazuji, Ze vyznam méreni osmola-
rity pomoci TearLab systém pro diagnostiku a sledovani SSO
je treba jesté presnéji urcit (4, 6, 14, 20), ¢i jej nelze k dia-
gnostice SSO samostatné pouZit (29, 33). Podobné jako my,
Szalai a kol. (33) neprokazali rozdil mezi hodnotami osmola-
rity mérené pristrojem TearLab mezi zdravymi jedinci (304
mosmol/l) a pacienty se SSO na podkladé Sjégrenova syn-
drom (303 mosmol/l) ani pacienty se SSO bez Sjogrenova
syndromu (non Sjogren; 297 mosmol/I).

Na to, Ze zmény v osmolarité slz mérené pomoci TearLab
Osmolarity System nekoreluji s hodnotami OSDI ani barve-
nim fluoresceinem poukazuji Amparo a kol. (4). Problémy
s mérenim osmolarity pomoci systému TearLab dokladaji
i dalsi studie. Li a kol. (20) popsali kolisani hodnot v prabé-
hu dne u zdravych dobrovolniki i pacientd se SSO (aZz o 22
mosmol/l). PfestoZze Yoon a kol. (38) prokazali spolehlivost
pfistroje TearLab Osmolarity System pfi méreni osmolarity
solnych roztok(, Khanal a kol. (14) tento zavér zpochybnuji
a dokladaji, Ze problém muze byt pfimo v rozptylu méreni
samotného pristroje. Pro zvyseni spolehlivosti proto dopo-
rucuji provadét tfi méreni béhem jednoho vysetreni. Tim
vsak roste financni ndrocnost pouZivani pristroje. Navic zG-
stava otdzkou, zda je pfistroj schopen méfit spolehlivé hod-
noty u pacientd se SSO, jejichz slzy jsou zménény jak kvalita-
tivné (zména ve sloZeni iontl i proteind, efekt chronické te-
rapie), tak i kvantitativné (problém i s odbérem minimalniho
mnozstvi pro naméreni osmolarity).

Na fakt, Ze hodnota osmolarity u pacient(l se SSO skutec-
né muze vyraznéji kolisat, upozornuiji jiz Gilbard a kol. (10).

V souladu s tim obhajci méreni osmolarity zd(raznuji, ze
pravé vyraznéjsi kolisani hodnot osmolarity u pacientd se
SSO je pro onemocnéni patognomické, stejné tak jako vétsi
rozdil mezi hodnotou osmolarity pravého a levého oka. Do-
porucuji proto k hodnoceni osmolarity pouzivat vzdy vyssi
z namérenych hodnot (19, 24, 28). V nasi studii jsme ten-
denci vyssiho rozdilu hodnot osmolarit mezi pravym a levym
okem skutec¢né zaznamenali, s tim, Ze rozdil se zvySoval po
linii zdravi jedinci — pacienti pred Iécbou — pacienti po 1éCbé;
hodnoty vsak nedosahly statistické vyznamnosti. Rozdil mezi
osmolaritou slz u pacientll se SSO a zdravymi jedinci jsme
neprokazali ani tehdy, kdyZ jsme pro statistické hodnoceni
pouzili vy$si namérené hodnoty.

Vedle pfistroje TearLab je v soucasnosti pro klinické pouziti
dostupny i pfistroj pracujici na principu zmény bodu tuhnuti.
Na souboru pacient( s lehkym azZ stfedné tézkym SSO (me-
dian 2 dle Dry Eye WorkShop), (1) Suzuki a kol. ukazali, Ze vy-
sledky ziskané pomoci tohoto typu pfistroje korespondovaly
s intenzitou onemocnéni (dle stupnice DEWS) (32). Otdzkou
zUstava, zda by mérené hodnoty byly spolehlivé i u pacient(
s tézkym SSO, a zda budou potvrzeny i v dalSich studiich.
Pro SSO nemusi byt zdsadni hodnota osmolarity mérena
v dolnim slzném menisku, ale lokalni hodnota osmolarity slz
na povrchu oka, kterda maze diky narusené stabilité slzného
filmu vyrazné kolisat (21). Uvedené vysledky tedy nezpochy-
bruji roli zmén osmolarity pfi rozvoji SSO, ale upozornuji na
mozné problémy s hodnocenim dostupnych hodnot osmo-
larity ziskanymi pfi bézném klinickém vysetreni.

ZAVER

Podavani AS-ok pacientdim se SSO vede k objektivnimu
(vitalni barveni) i subjektivnimu zlepSeni (OSDI) stavu pa-
cientd. Neprokazali jsme rozdil mezi hodnotou osmolarity
pred |écbou a po |écbé 20% AS-ok. Neprokazali jsme ani roz-
dil v hodnoté osmolarity slz mezi pacienty se syndromem
suchého oka a zdravymi kontrolnimi jedinci. Tyto vysledky
zpochybnuji klinicky vyznam méreni osmolarity pomoci pfi-
stroje TearLab Osmolarity System pro sledovani efektu tera-
pie i z hlediska diagnostiky SSO.

Podékovani:
Podporeno projektem IGA NT/12376-4 a MZ CR — RVO, FN
v Motole 00064203.
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