AUTOMATICKA RETINALNI
OXYMETRIE U PACIENTU
S DIABETICKOU RETINOPATII

SOUHRN

Cil prace: Zjistit, zda kyslikova saturace v sitnicovych cévach zavisi na stupni pokrocilosti dia-
betické retinopatie.

Metoda a soubor pacientl: Prospektivni studie porovnavajici hodnoty kyslikové saturace
v sitnicovych arteriich, véndach a arterio-vendzni (A-V) rozdil u zdravych jedincli a u pacientt
s diagnostikovanym diabetem. Studie zahrnovala 114 oci 76 pacient( s diagnostikovanym
diabetem a 57 o¢i 57 pacientd bez diabetu, ktefi slouZili jako kontrolni skupina.

Vysledky: Primérnd retinalni arterialni saturace u pacient( bez diabetu byla 96,5 + 2,6 %;
a zvedla se u pacientl s tézkou neproliferativni ¢i proliferativni diabetickou retinopatii na
100,5 £ 5,6 %. Prlimérna vendzni saturace u pacient( bez diabetu byla 62,3 + 7,4 %; a zvysila
se na 74 = 7,2 % u pacientU s tézkou neproliferativni diabetickou retinopatii.

Zavér: U pacientd s diabetickou retinopatii jsme prokazali zvyseni kyslikové saturace hemo-
globinu jak v arterialni, tak ve vendzni krvi v sitnicovych cévach a zaroven bylo prokazano
signifikantni sniZeni arterio-vendzniho rozdilu v zavislosti na tiZi diabetického postizeni.
Klicova slova: automaticka retindlni oxymetrie, diabeticka retinopatie, kyslikova saturace,
Oxymap

SOUHRN

AUTOMATIC RETINAL OXYMETRY IN PATIENTS WITH

DIABETIC RETINOPATHY

Aim: To determine if oxygen saturation in retinal vessels depends on the degree of diabetic
retinopathy.

Material and methods: A prospective study comparing values of oxygen saturation in retinal
arteries, veins, and arterio — venous (A-V) difference in healthy persons and in patients with
diagnosed diabetes. The study included 114 eyes of 76 patients with diagnosed diabetes, and
57 eyes of 57 patients without diabetes as a control group.

Results: The average retinal arterial saturation in patients without diabetes was 96.5 + 2.6 %,
and increased in patients with severe non-proliferative or proliferative diabetic retinopathy to
100.5 * 5.6 %. The average venous saturation in patients without diabetes was 62.3 + 7.4 %
and increased to 74,0 £ 7.2 % in patients with severe non-proliferative diabetic retinopathy.
Conclusion: In patients with diabetic retinopathy, we confirmed the increase of hemoglobin
oxygen saturation as in the arterial as in the venous blood in retinal vessels; and significant
decrease of arterio-venous difference according to the severity of diabetic involvement was
confirmed as well.
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uvoD

Dramaticky narlst incidence diabetu v poslednich le-
tech je provazen zvySovanim poctu pacientl s diabetickou
retinopatii. Pfes vyrazné pokroky v |écbé tohoto onemoc-
néni cestou systémové kontroly, laserové terapie, anti-VE-
GF preparatll a vitrektomie zlstava jednou z nejcastéjsich
pric¢in slepoty v pramyslové vyspélych zemich. Incidence
diabetické retinopatie navic v soucasnosti dramaticky stou-
paiv zemich rozvojovych (18).

Diabeticka retinopatie je charakterizovana poskozenim
sitnicovych kapilar (13). Bazalni membrany kapilar se ztlus-
tuji (16), nékteré kapilary obliteruji a jiné se stavaji $irsimi (3,
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14), formuji se mikroaneryzmata. Za vSemi témito zménami
stoji zvyseni hladin glukdzy v krevnim fecisti. Pfesné bioche-
mické procesy jsou komplexni a doposud ne zcela znamé.
Disledkem kapilarniho poskozeni je zhorSena distribuce
krve, kterd miZe vést k hypoxii sitnicové tkané.

Hypoxie sitnice u diabetické retinopatie byla potvrzena
na koci¢im modelu (15) pomoci pro kyslik senzitivnich re-
tindlnich elektrod. Vzhledem k invazivnosti metody méreni
nebylo mozné po dlouhou dobu potvrdit tato méreni u lid-
skych pacient.

Od roku 2006 je mozné neinvazivni vySetfovani kyslikové
saturace ve velkych sitnicovych cévach pomoci automatické
retindlni oxymetrie (Oxymap ehf. Rejkjavik, Iceland) (7).
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Automaticka retindlni oxymetrie

Dualni neinvazivni retindlni oxymetr T1 (Oxymap ehf.
Rejkjavik, Iceland) je slozen ze dvou digitalnich kamer,
specialniho optického adaptéru, rozdélovace obrazu
a dvou uzkych paskovych filtrG. Celé zatizeni je pripojeno
na standardni funduskameru (Topcon, TRC — 50 DX, Top-
con corp. Tokio, Japan) (obr. 1), kterou jsou ziskavany dva
obrazky sitnice o rizné vinové délce — 570 nm a 600 nm.
Specialni software (Oxymap analyzer software 2.2.1, ver-
ze 3847; Oxymap ehf.) méfi svétlost vybranych bodu na
ziskanych obrazcich v obou vinovych délkach. Body mé-
reni jsou softwarem umistény na velké cévy a sitnicové
pozadi podél cév.

Obr. 1 Dualni neinvazivni retinalni oxymetr T1 (Oxymap ehf. Rejkja-
vik, Iceland) pfipojeny na standardni funduskameru (Topcon, TRC
— 50 DX, Topcon corp. Tokio, Japan)

Svételnd absorbance krevni cévy je ovlivnéna absorbanci
(barvou) krve v cévé, zatimco barva sitnicového pozadi je rela-
tivné konstanti a neni prilis ovlivnéna. Timto zplsobem je moz-
no popsat optickou denzitu (OD) krevni cévy, pro kterou plati:

0D =log (1/1),

kde I, je absorbance mimo cévu (na sitnicovém pozadi) a / je
absorbance krevni cévy.

Opticka denzita krevni cévy je vyrazné ovlivnéna satu-
raci kysliku pfi zhotoveni obrazu svétlem o vinové délce
600nm (arterie jsou vyrazné tmavsi nez vény), ale nikoliv pfi
referencni vinové délce 570nm (arterie i vény maji témér
totozny vzhled) (obr. 2).

Pomér optickych denzit pfi vinovych délkach 600nm
a 570nm udava takzvany “pomeér optické denzity” (optical
density ratio), ODR:

ODR=0D,, /0D, ,

ODR je tedy inverzné a priblizné linedrné zavisla na kysli-
kové saturaci:
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Saturace O, % = a+b x ODR,
kde a,b jsou konstanty.

Pro kalibraci pfistroje Oxymap T1 byly pouZity hodnoty
0D,,, a 0D, ziskané mé&Fenim na zdravych pacientech. Tyto
hodnoty byly porovnany s mérenimi na jiz kalibrovaném
pristroji, které provedli Schwitser et al. (17). Automaticky
software tedy kazdému bodu na cévé priradi hodnotu satu-
race kysliku, ktera je vyjadiena pomoci barevné skaly, jak je
vidét na obrazku 3.

Obr. 2 Porovnani obrazku fundu jednoho oka u totoZzného pacien-
ta: vpravo obraz o vinové délce 600 nm (arterie jsou vyrazné tma-
vsi nez vény) a vlevo o vinové délce 570 nm (arterie i vény maji
témér totozny vzhled)

Obr. 3 O¢ni pozadi pacienta se zobrazenim saturace krve v sitni-
covych cévach pomoci barevné skdly. Na obrazku je patrna méfrici
oblast (measurement zone), ktera je ohrani¢ena dvéma soustred-
nymi kruznicemi o velikosti 1,5 PD a 3 PD s centrem obou kruznic
v centru papily

CiL PRACE

Zjistit, zda kyslikova saturace v sitnicovych cévach zavisi na
stupni pokrocilosti diabetické retinopatie.

METODA

Prospektivni studie porovnavajici hodnoty kysliko-
vé saturace v sitnicovych arteriich, vénach a také arte-
rio-vendzni (A-V) rozdil u zdravych pacientl a u pacientd
s diagnostikovanym diabetem. U vSech pacientl bylo prove-
deno méreni retindlni oxymetrie pomoci pristroje Oxymap
(Oxymap ehf. Rejkjavik, Iceland). Detailni popis a princip
zafizeni je popsan vySe v Uvodu této prace. Vysetreni pa-
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cientll pomoci automatické retinalni oxymetrie na pfistroji
Oxymap bylo schvaleno Etickou komisi LF UP a FN Olomouc.

Pro méreni retindlni oxymetrie jsme pouzili standardizo-
vané podminky. Ve vSech pripadech byla méreni provedena
v tmavé mistnosti pro eliminaci vlivu svétla na vysledek (8).
Fotografie fundu byla provedena minimalné ve dvou exem-
plarich, ze kterych byla vybrana ten s nejvyssi kvalitou pro
provedeni analyzy. Fotografie fundu byla provedena v Sitce
50° a byla centrovana na temporalni hranu optického nervu.
Sila blesku (osvétleni fotografie pfi expozici) byla pfi vSech
focenich nastavena na 50 Ws.

Pro analyzu kyslikové saturace byla pouZita doporuce-
ni posledni verze analytického protokolu z listopadu 2013
(Oxymap protocol for acquisition and analysis of Oxymap T1
oximetry images, version November 21, 2013; Oxymap Inc.).

Do analyzy byly zavzaty pouze sitnicové arterie a vény
s priimérem vétsim neZ 8 pixeld. Méreni bylo provadéno na
cévach v takzvané méfici oblasti (measurement zone). Tato
oblast je ohrani¢ena dvéma soustfednymi kruznicemi o ve-
likosti 1,5 PD a 3 PD s centrem obou kruznic v centru papily
(obr. 3).

Celkova primérna saturace byla vypocitana jako soucet
kyslikovych saturaci vSech arterii (nebo vén) nasobenych
Ctvrtou mocninou jejich pramérd s naslednym podilem
souctu Ctvrtych mocnin prlméra vsech arterii nebo vén (4,
21). Uvedeny vzorec plati pro pfipad méreni osmi cév.

Prumérna kyslikovad saturace

*Sl‘d‘l‘+52d;+53'([§+54di+55'dg+sbdi+s7d;+s8d§
B df +di+dd+di+di+dd+di+dd

Kde:

S = saturace n-tého cévniho segmentu d = prdmér n-tého
cévniho segmentu Arterio-vendzni diference (A-V diferen-
ce) byla vypocitana jako rozdil priimérné arterialni a vendzni
kyslikové saturace (21).

Statisticka metoda: Shapiro-Wilkovy testy normality byly
pouzity k testovani normalniho rozlozeni zkoumané veliciny.
Normalni rozloZeni bylo prokazano ve vSech porovnavanych
skupinach, proto byla pro porovnani pouZzita analyza rozpty-
lu ANOVA s naslednymi Bonferroniho post hoc testy mnoho-
nasobného porovnani. Pokud neni uvedeno jinak, jsou data
prezentovana jako priimér + smérodatna odchylka. Hranice
statistické vyznamnosti byla stanovena na hodnotu p = 0,05.

Tab. 1 Demograficka data pacient(

bez DM DM bez DR

(n=57) (n=34)
vék (roky) 57,3+8 46,2 + 16
pohlavi M/2 24/33 16/18
pocet IOL 14 8
hladina HbA1c (mmol/mol) - 65,9 + 15,9
doba trvani DM (roky) - 11+8,5
pomér DM1/DM2 - 18/16
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Veskeré vypocty statistického zpracovani byly provedeny za
pouziti programu SPSS v.15 (SPSS Inc. Chicago, USA).

SOUBOR PACIENTU

Studie zahrnovala 114 oci 76 pacient( s diagnostikovanym
diabetem a 57 oci 57 nediabetickych pacientd, ktefi slouzi-
li jako kontrolni skupina. Skupina pacientt s diabetem byla
dale rozc¢lenéna na 4 podskupiny dle klinického nalezu podle
klasifikace Americké oftalmologické akademie (AAO) (22).
Prvni podskupinu tvofili pacienti s diabetem bez znadmek
diabetické retinopatie, druhou podskupinu pacienti s leh-
kou neproliferativni diabetickou retinopatii, treti se stfedné
pokrocilou neproliferativni diabetickou retinopatii a ¢tvrtou
pacienti s pokrocilou neproliferativni a nebo proliferativni
diabetickou retinopatii. Na pfitomnost (i nepfitomnost)
diabetického makularniho edému nebyl v této studii pfi ro-
zfazovani pacientl do podskupin bran zretel. Pacienti byli
do studie nabirani postupné v obdobi od zafi 2013 az do
prosince 2014. Informace o diagndze, typu, dobé trvani dia-
betu a lécbé jsme ziskali ze zpravy osetrujiciho diabetologa.
U vSech diabetickych pacientl byl proveden odbér aktualni
hladiny glykovaného hemoglobinu HbAlc. Podminkou vstu-
pu do studie byla transparentni o¢ni média umoznujici ziska-
ni snimk{ o¢niho pozadi v dostatecné kvalité pro hodnoceni
Oxymapem. Stavy po prodélané LFK (laserfotokoagulaci)
¢i PPV (pars plana vitrektomii) byly vylucujicimi kritérii pro
vstup do studie z dlvod( ovlivnéni presnosti vysledkl auto-
matické retinalni oxymetrie (11, 19). Veskera demograficka
data pacientt jsou shrnuta v tabulce 1.

VYSLEDKY

Priimérna retindlni arterialni saturace v nasi studii u pacien-
tl bez diabetu byla 96,5 + 2,6 %; u pacientll s diabetem bez
viditelnych znamek diabetické retinopatie byla 96,5 + 3,2 %;
ve skupiné s lehkou diabetickou retinopatii 96,7 + 4,6 %; ve
skupiné se stfedni diabetickou retinopatii byla 97,8 + 4,6 %
a u pacient( s téZkou neproliferativni ¢i proliferativni diabetic-
kou retinopatii byla arteridlni saturace 100,5 * 5,6 %.

Pridmérnd sitnicovd vendzni saturace u nediabetickych
pacientll byla 62,3 + 7,4 %; u diabetik(l bez diabetické reti-
nopatie 66,3 + 6,3 %; ve skupiné s lehkou diabetickou reti-

NDR lehké - NDR té3kd + PDR
(n=25) NDR stredni (n=28) (n=27)

52,8+ 14 50,9+ 17 53,6 + 15
12/13 18/10 21/16

13 11 14

66,1+ 17,2 66,3 + 16,1 68,5+21,7

16,3+9,2 17,1+8,8 213476
10/15 11/17 9/18
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Tab. 2 Box grafy s hodnotami priimérné arteridlni saturace v jed-
notlivych stadiich diabetické retinopatie. Statisticky signifikantni
rozdily jsou prezentovany s prislusnou hodnotou p.

]

zdravi

ér

O Prim
DMbez DR DRlehks DRstiedni DR62K& [ primersSmOdch

Skupina

T Primér1,96"SmOdch

Tab. 3 Box grafy s hodnotami pradmérné vendzni saturace v jed-
notlivych stadiich diabetické retinopatie. Statisticky signifikantni
rozdily jsou ukazany s pfislusnou hodnotou p.

p<0,0001
p=0,001
p=0,012

40

A-V diff

20

= O Primér
zdravi DM bez DR DRlehka DR stfedni DR tézka [] PrimérsSmOdch

Skupina T Primérz1,96"SmOdch

Tab. 4 Box grafy s hodnotami primeérné A-V diference v jednotlivych
stadiich diabetické retinopatie. Statisticky signifikantni rozdily jsou
ukdazany s pfislusnou hodnotou p.
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nopatii 67,9 + 7,2 %; ve skupiné se stfedni neproliferativni
diabetickou retinopatii 69,9 £+ 6,7 % a u pacientd s tézkou
neproliferativni nebo proliferativni diabetickou retinopatii
byla primérna vendzni saturace 74 + 7,2 %.

Arterio-vendzni rozdil byl u zdravych pacientll v prdméru
34,3+ 7,2 %. U pacientu s diabetem bez retinopatie byla pra-
mérna A-V diference 30,2 + 4,9 %; u pacientl s lehkou diabe-
tickou retinopatii 28,8 * 8,2 %; u pacientd se stfedni diabetic-
kou retinopatii 27,9+ 5,8 % a 26,5 * 7,8 % u pacient(l s tézkou
neproliferativni nebo proliferativni diabetickou retinopatii.
Tabulky 2, 3 a 4 ukazuji box-grafy namérenych rozdil(i. Zaro-
ven jsou ukazany statisticky signifikantni rozdily s hodnotou p.

DISKUSE

eree

ny fakt, Ze u pacient( s diabetickou retinopatii dochazi ke
zvySeni hodnot kyslikové saturace hlavné v Zilnim systému
v porovnani se zdravymi pacienty (6, 9, 11). Zaroven nase
prace ukazuje stejné predchozi vysledky zavislosti stupné
postiZeni sitnice diabetem na zménach saturace (10).

Z obecného hlediska je saturace kysliku v krevnich cévach
sitnice zavisla na rychlosti proudéni krve (Case kapilarniho
pratoku) a spotrebé kysliku v periferni tkani — sitnici. Na
zménach kyslikové saturace u diabetikd se podileji minimal-
né tfi zndmé mechanismy: 1. kapilarni non-perfuze a obtok
(shunting) urcitych oblasti sitnice, 2. ztlusténi stén kapilar
a 3. vyssi afinita hemoglobinu pro kyslik u diabetika.

Cogan a Kuwabara (3, 14) prokazali, Ze u diabetickych
pacientll dochazi k uzavreni nékterych kapilar, zatimco jiné
jsou dilatované. U diabetickych pacient( prokazujeme fluo-
rescencni angiografii non-perfuzi a dilataci sitnicovych kapi-
lar a arteriol v rznych oblastech sitnice. Vysledkem téchto
zmén je, ze velké mnozstvi krve obtéka dilatovanymi kapi-
larami velkou rychlosti z arterii do vén, aniz by dostatecné
mnozstvi kysliku preslo do cilové tkané (sitnice). Tento me-
chanismus vede ke zvySeni saturace ve vendzni krvi.

Dalsim mechanismem, ktery by se mohl podilet na zmé-
nach vysledné kyslikové saturace sitnicovych céy, je ztlusténi
kapilarni stény u diabetikd, které je jednoznacné prokazano
(1, 16). Toto ztlusténi je zodpovédné za zhorseni difuze kys-
liku z krve do sitnicové tkané a prispiva tak k vétSimu mnoz-
stvi kysliku ve venozni krvi.

Tretim mechanismem, ktery se mZe podilet na celko-
vém zvySeni saturace v sitnicovych cévach, je zvySeni afini-
ty hemoglobinu pro kyslik spolu se zvySenim hematokritu
u diabetickych pacientd (5, 12). Vyssi afinita hemoglobinu
pro kyslik a vétsi pocet ¢ervenych krvinek, by mohli vysvétlit
vyssi hodnoty saturace v arterialnim i vendznim recisti.

Presné rozliseni podilu jednotlivych mechanismid na vy-
slednou sitnicovou saturaci je prozatim nejasné. Zaroven je
pravdépodobné, Ze existuji dalsi doposud nezndmé mecha-
nismy, které se podili na zménach kyslikové saturace v reti-
nalnim recisti. Do budoucna bude nutné provedeni dalSich
studii k hlubSimu pochopeni vsech mechanism.

Vyznamnou otazkou zUstava souvislost diabetického ma-
kularniho edému (DME) s vyslednou kyslikovou saturaci. Ve
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vsech doposud publikovanych pracich s touto tématikou
byla prokazana rozdilna saturace v sitnicovych cévach u pa-
cientll s DME a pro tyto pacienty byla vytvorena samostat-
na podskupina (6, 9, 10). DME je samostatnou komplikaci
diabetické retinopatie a miZe byt pritomen u vsech jejich
stadii (2). V nasi studii jsme se rozhodli pacienty s DME ne-
vycClenovat. Z naseho pohledu neni vytvoreni takové pod-
skupiny spravnym pfistupem. U takto malého souboru ne-
Ize prokdzat jednoznacné pricinnou souvislost pfitomnosti
diabetického makularniho edému a zmén kyslikové saturace
v sitnicovych cévach. K prikazu zminéné zavislosti by bylo
vhodné provést velkou studii srovnavajici skupiny pacientt
se stejnymi stadii postizeni v rdmci diabetické retinopatie
s diabetickym edémem a bez edému.

Slabinou souboru zlstava spolecné hodnoceni fakickych
a artefakickych pacientd. Studie byla pfipravovana v dobé
pred zpracovanim rocnich vysledkd hodnoceni efektu PPV
na kyslikovou saturaci, ve které jsme popsali vliv cockovy
opacit (katarakty) na méreni kyslikové saturace pomoci au-
tomatické retindlni oxymetrie (20). Dle vysledkd zminéné
studie dochazi u pacientl s opdkni cockou k arteficidlnimu
zvySovani hodnot saturace. Je ovSsem faktem, Ze tato ne-
vyhoda se projevi hlavné u sledovani téchto hodnot v case
u jednoho pacienta. U jednordzového méreni mlze timto

vlivem dojit pouze k chybé absolutni hodnoty Cisla, trend by
ovsem pfi zachovani podobného poméru fakickych a artefa-
kickych pacientl mél byt zachovan.

Dalsi slabinou naseho souboru pacientd je kontrolni sku-
pina bez diabetické retinopatie, ktera neni vékové srovnatel-
na s ostatnimi skupinami (age-matched controls).

Vyhodou studie je prospektivni design a rovnomér-
né zastoupeni pacientl ve vsech sledovanych skupinach
v porovnani s praci Jgrgensena et al. (10).

ZAVER

U pacientd s diabetickou retinopatii jsme prokazali zvy-
Seni kyslikové saturace hemoglobinu jak v arteridlni, tak ve
venozni krvi v sitnicovych cévach a zaroven bylo prokazano
signifikanti sniZeni arterio-vendzniho rozdilu v zavislosti na
tizi diabetického postiZeni. Vysledky studie doplnuji a potvr-
zuji doposud publikované hypotézy, které ukazuji na zmény
kyslikového metabolismu pfi rozvoji diabetické retinopatie.
Vysledky studia zmén sitnicové saturace by v budoucnu
mohly pfispét k hlubsimu porozuméni patofyziologické pod-
staty diabetické retinopatie a tim zlepsit prevenci a Iécbu
tohoto zdvazného onemocnéni.
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