OSMOLARITA SLZ U PACIENTU
S LAGOFTALMEM

SOUHRN

Cil prace: Lagoftalmus je stav charakterizovany patologii uzavirani o¢ni Stérbiny a v nékterych
pripadech i poruchou produkce slz. Disledkem je rozvoj syndromu suchého oka. Za klicovy
mechanismus pfi rozvoji suchého oka je povazovana instabilita slzného filmu a hyperosmola-
rita slz, coZ vede k rozvoji zanétu. V nasi praci jsme sledovali osmolaritu slz pacient( s poope-
racné vzniklym jednostrannym lagoftalmem a srovnavali hodnoty osmolarity slz na zdravém
oku a na oku postizeném.

Metodika: V ramci studie jsme vysetfili celkem 10 pacientl (6 Zen, 4 muZe) po operaci tu-
moru mostomozeckového koutu (8 pacientt) a tumoru slinné zZlazy (2 pacienti), u kterych byl
postizen n. VIl s ndslednym jednostrannym lagoftalmem. Do studie byli zafazeni jen pacienti
strojem TearLab Osmolarity System. Prvni bylo vidy vySetfovano oko lagoftalmické. Vysledky
jsou uvadény jako prdmér + smérodatna odchylka. Ke statistickému zpracovani byl pouZit
parovy t-test. Za statisticky vyznamnou hladinu bylo povazovano p < 0,05.

Vysledky: Priimérna hodnota osmolarity slz u celého souboru oéi s lagoftalmem byla 296
+ 15 mosmol/l (275-315 mosmol/l), zdravych o¢i 310 £ 12 mosmol/l (292—336 mosmol/I).
Hodnota u lagoftalmu byla statisticky signifikantné nizsi (p = 0,05).

Zavér: V rozporu s dfive publikovanymi pracemi hodnoticimi osmolaritu slz u syndromu su-
chého oka jsme prokazali, Ze hodnota osmolarity slz v dolnim slzném menisku je na oku posti-
Zeném lagoftalmem nizsi neZ na druhostranném zdravém oku. Dlvodem mUzZe byt zménéna
dynamika slz na lagoftalmickém oku v disledku poruchy funkce vicek. Vysledky nasi prace
tak upozornuji na fakt, Ze aktualni hodnotu osmolarity slz je vzdy tfeba hodnotit v souvislosti
s kompletnim oénim nédlezem a zohlednit téZ misto odbéru slz.

Klicova slova: lagoftalmus, syndrom suchého oka, osmolarita slz

SUMMARY

THE TEAR OSMOLARITY OF PATIENTS WITH LAGOPHTHALMOS
Introduction: Lagophthalmos can be characterized as the dysfunction of the eye aperture
and in some cases even by the disruption of tear production. Dry eye syndrome can conse-
quently develop. Instability of the tear film, hyperosmolarity and inflammatory reaction are
considered as the key mechanisms of dry eye syndrome. In our report we monitored the tear
osmolarity of patients with postsurgical unilateral lagophthalmos. Results were compared
with tear osmolarity of the non-lagophthalmic eyes.

Methods: We examined 10 patients (6 women, 4 men) with postsurgical facial nerve palsy
and lagophthalmos complicating management of either cerebellopontine (8 patients) or sal-
ivary gland tumors (2 patients). Only patients without severe corneal defects enrolled the
study. The tear osmolarity was measured in lower tear meniscus by TearLab Osmolarity Sys-
tem device. The lagophthalmic eye was always examined first. The results are presented as
mean plus/minus the standard deviation. The paired t-test was used for statistical data pro-
cessing. The p-value < 0,05 was considered as statistically significant.

Results: The mean tear osmolarity of the lagophthalmic eyes was 296 + 15,0 mosmol/I (275—
315 mosmol/l). In case of healthy eyes the mean osmolarity was 310 + 12 mosmol/I (292-336
mosmol/l). The tear osmolarity in case of lagophthalmos was significantly lower than in the
healthy eyes (p = 0,05).

Conclusion: In contrary to the studies demonstrating higher tear osmolarity under the sce-
nario of dry eye syndrome, we found lower tear osmolarity in the lagophthalmic eyes than
in the healthy eyes. The possible reason could be the changes in tear dynamics of the la-
gophthalmic eye due to disturbance of eye lid function. Our results also stress the need of
evaluation of the actual tear osmolarity in the view of complex clinical eye findings. The place
of tear collection should also be considered.

Key words: lagophthalmos, dry eye syndrom, tear osmolarity
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Homeostazu povrchu oka zajistuje komplexni systém
sloZeny ze slzné Zlazy, povrchovych tkani oka (meibomské
Zlazky, spojivka, rohovka), vicek a senzorické a motoric-
ké inervace téchto slozek. Systém se nazyva slzna funkéni
jednotka (z angl. lacrimal function unit) (14, 15). Dysfunkce
v kterékoli sloZce mizZe ovlivnit homeostazu celého systému
a narusit jeho funkci, coz ve svém duasledku vede klinicky
k subjektivnim pfiznakdm dyskomfortu a rozvoji syndromu
suchého oka (SSO).

SSO je chronické onemocnéni charakterizované vyraznou va-
riabilitou klinickych priznakd. Za klicovy mechanismus pfi roz-
voji SSO je povazovana instabilita slzného filmu, hyperosmo-
larita slz a rozvoj druhotného zanétu (3, 2, 8). U zdravych
jedincl se osmolarita slzného filmu pohybuje mezi 289-304
mosmol/kg (7, 19). U nemocnych se SSO jsou hodnoty vyssi,
za hrani¢ni hodnotu tézkého SSO obvykle byva povazovana
hodnota 316 mosmol/kg (13, 16, 20), ale byly naméreny
i hodnoty 440 mosmol/kg (6). Zaroven je vsak znamo, Ze re-
alnd hodnota osmolarity slz na riiznych mistech povrchu oka
muzZe vyrazné kolisat (1, 9).

Lagoftalmus je stav, pfi kterém dochazi k omezeni ¢i upl-
nému naruseni uzavirani o¢ni stérbiny. Diky tomu dochazi
k porude distribuce slzného filmu. Céast spojivky nebo i ro-
hovky zlstava trvale obnaZena, pricemz povrch oka je ne-
rovnomérné svlaZovan slzami a dochazi k jejich rychlejSimu

odparovani. Stav vede k osychani rohovky, vzniku epiteli-
opatie, expozicni keratitidé, pripadné viedu rohovky s na-
slednym vyraznym zhorsenim zrakovych funkci postizeného
oka. V extrémnim pripadé muze rohovka i perforovat. Mezi
typické priznaky u lagoftalmu patfi pocit suchého oka, pocit
pisku v oku a slzeni ¢i pocit rozmazaného vidéni (18).

Lagoftalmus lze radit, dle klasifikace DEWS (Dry Eye
Workshop 2007), mezi nemoci povrchu oka. Druhotné
zpUsobuje SSO z evaporativnich pficin, tzn. SSO zpUsobeny
zvySenym odparovanim slz vlivem patologie ocni Stérbi-
ny (3, 2). Dysfunkce vicek rovnéz vede k poruse normalni
funkce meibomskych Zlazek. V nékterych pripadech, kdy
vznika lagoftalmus na podkladé poruchy nervus facialis (n.
VIl), mlzZe byt rovnéz narusena inervace oka a slzné Zlazy
vldkny parasympatiku a narusen tak reflexni oblouk udrzu-
jici homeostdazu tvorby slz (5, 17). Dasledkem je porucha
produkce slz (3, 2).

V nasi praci jsme sledovali osmolaritu slz v dolnim slzném
menisku u pacientll s pooperacné vzniklym lagoftalmem
a hodnoty srovnavali s hodnotou osmolarity na zdravém oku.

Soubor pacientti a metodika

V ramci studie jsme vysetfili 10 pacientl (6 Zen, 4 muze)
po operaci tumoru mostomozeckového koutu (7 pacientd
s vestibularnim schwannomem a 1 pacient s epidermoidem
— cholesteatomem) a tumoru slinné Zlazy (2 pacienti s pleo-
morfnim adenomem slinné Zlazy), u kterych byl postizen n.

Tab. 1 Charakteristika souboru a hodnoty osmolarity (tu¢né hodnoty na lagoftalmickém oku)

Pac Pohlavi pa\c/iiI;ta 23:;2: Tars Osmo
(let) (mésice) FR (torr) (mm) (mosmol/1)

1 yA S 71 let 14 333 o? 657 1; 9 - :?Z
2 z E MMK 61 let 2,5 2:(1):(1’ 01"607 i: 5 - ;gi
3 A S 57 let 2,5 g:;:; 2:3 146 5 + gi’z
oz Mem e, mmowmoomo, . m
5 M S 54 |et 3 gf’):g 01'?07 1: 3 + ;iz
o w M e 5 % o mo L w
7 yA S 67 let 18 ;3; i:g ﬁ 6 - ‘;'(1)';’
8 M S 36 let 87 (2):3:(2) itg 1(3’ 4 + z;g
9 A S 65 let 3 igi (1’:3 ig 6 + g;g
10 M S 74 let 3 igi (3'7‘; 1; 6 + Zg

BCVA — nejlepsi korigovany vizus, E — epidermoid, Dg — diagnoza, FR — fluorescein, Lago — lagoftalmus, M — muz, MMK — mostomozeckovy
kout, NOT — nitroo¢ni tlak, Osmo — osmolarita (mosm/Il), Pac — pacient, PZ— pfiusni zIaza, VS — vestibularni schwannom, Tars — tarsorafie, tu¢né

zvyraznéné — oko s lagoftalmem, Z — 7ena
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VIl s naslednym jednostrannym lagoftalmem. Druhé intaktni
oko slouzilo jako kontrolni. Vysetreni bylo provedeno v pra-
méru po 14 mésicich po operaci (nejdrive 2 mésice a nejpoz-
déji 87 mésicu, tj. 7 let po operaci).

Velikost lagoftalmu se pohybovala mezi 3-9 mm. Stupen
poskozeni povrchu oka hodnoceny pomoci vitadlniho barveni
fluoresceinem (Oxford schema, 3) dosahoval u o¢i s lagoftal-
mem v pradméru 4,1 + 3,0 (v rozmezi 0-11) a u zdravych oci
0,4 £ 0,8 (v rozmezi 0-2).

Nejlepsi korigovany vizus (BCVA) oci s lagoftalmem se pohy-
boval v rozmezi 0,3-1,0. BCVA vsech zdravych oci byl 1,0-1,5.
Vsichni pacienti méli klidny vzhled okoli obou oci i adnex, byli
bez okohybné poruchy, s izokorii a s normalni pfimou i nepfi-
mou fotoreakci zornic. Nitroocni tlak se pohyboval v rozmezi
normalnich hodnot (10-19 torr0, prdmérna hodnota u oka
s lagoftalmem byla 14 torrd a u zdravého oka 16 torra).

U Sesti pacient( byla jiz dfive indikovana zevni parcidlni
tarsorafie. Lokalné pacienti uzivali pouze pripravky typu
umélych slz v kapkach ¢i masti dle individudlni potreby. Paci-
enti s dalSim ocnim onemocnénim predniho segmentu oka
uzivajici navic jinou lokalni terapii byli ze studie vylouceni.

U vSech pacient( byla vysetfena osmolarita slz v dolnim slz-
ném menisku pfistrojem TearLab Osmolarity System (TearLab
Corp, San Diego, California, USA). VySetreni bylo provadéno
v dopolednich hodinach, vidy nejméné dvé hodiny po posled-
ni aplikaci pripravk( typu umélych slz dle instrukci vyrobce.
Prvni bylo vzdy vysetfovano oko lagoftalmické. Nalezy na oku
s lagoftalmem byly porovnany s nalezem na zdravém oku. Vy-
sledky jsou uvadény jako primér + smérodatna odchylka. Ke
statistickému zpracovani byl pouZit parovy t-test. Za statistic-
ky vyznamnou hladinu bylo povazovano p < 0,05.

VYSLEDKY

Primérna hodnota osmolarity slz u celého souboru oci
s lagoftalmem byla 296 + 15 mosmol/I (275-315 mosmol/l),
zdravych o¢i 310 = 12 mosmol/I (292—-336 mosmol/I). Hodno-
ta u lagoftalmu byla statisticky signifikantné nizsi (p = 0,046).

Hodnota osmolarity slz se klinicky neliSila u 2 pacient(
po operaci tumoru slzné Zlazy (¢. 4 a 6). Hodnota osmola-
rity byla vyssi na lagoftalmickém oku u 2 pacientd (¢. 7 a 8),
u kterych vsak byla porucha n. VIl starsi nez 18 mésicl (viz
tabulka 1, graf 1).

DISKUSE

Slzny film tvofi velmi tenkou, pfiblizné 3 um silnou vrst-
vicku na povrchu oka. Ma vSak zdsadni uUlohu pro opticky
systém oka a zabezpecduje vyZivu, ochranu a podporuje dife-
renciaci povrchovych epitelidlnich bunék (13).

Instabilita slzného filmu, spolu s hyperosmolaritou slz, je
povaZovéana za zasadni mechanismus pfri vzniku SSO (1, 2, 3).
Predpoklada se, Ze nestabilita slzného filmu vznika v disled-
ku zvySené evaporace, coz rovnéz vede k zvyseni osmolarity
slz v daném misté. Hyperosmolarita predstavuje stres pro
povrchové buriky. Disledkem je produkce lokdlnich plsob-
k( a vznik druhotného zanétu (10).

Slzy jsou primarné secernovany jako tekutina izotonicka
ve srovnani s plazmou (cca 300 mosmol/l) (10). Findlni to-
nicitu slz vSak dale ovliviiuje fada faktor(i: mnozstvi tvore-
nych slz, pohyb slz po povrchu oka, integrita lipidové vrstvy
slz, velikost o¢ni stérbiny, pohledovy smér, teplota, vihkost
a proudéni okolniho vzduchu ¢i frekvence mrkani. Mére-
na hodnota je rovnéz ovlivnéna mistem odbéru vzorku slz
(19). Existuji matematické modely zabyvajici se pohybem
slz po povrchu oka, ze kterych lze usuzovat téZz na zmény
osmolarity v jednotlivych oblastech (1). U zdravych osob
(289 mosmol/l), v dolnim menisku pak o néco vyssi (304
mosmol/l) (10). V exponovanych oblastech spojivky a ro-
hovky mlZe osmolarita slz vyrazné kolisat v zavislosti na
pohybu vicek a distribuci. V oblastech s nestabilnim a zten-
¢enym slznym filmem tak miZe teoreticky dosahovat hod-
not az 3000 mosmol/I (1). Modely pracuji s faktem, Ze v ob-
lastech s tenkym slznym filmem dochazi vlivem vyrazné;jsi
evaporace k poméroveé vyraznéjsim ztratam vody pfi soucas-
ném nemeénném poctu rozpusténych ¢astic nez v oblastech
s rezervoarem slz, kterym je naptiklad dolni slzny meniskus.
Tento ,rezervoar” je vlivem snizeného napéti svalll vicek
u pacientU pri paréze n. VIl vétsi. To by mohlo vysvétlovat,
pro¢ byla hodnota osmolarity u nasich pacient( nizsi na oku
s lagoftalmem neZ na oku zdravém a bliZila se hodnoté pri-
marné secernovanych slz.

DalSim faktorem muZe byt zménénad regulace tvorby slz.
Nervova regulace zodpovédna za sekreci slzné Zlazy je inte-
gralni soucasti funkéni jednotky slzné Zlazy, ktera se sklada
ze senzorickych aferentnich nervl rohovky a spojivky, efe-
rentnich vlaken parasympatiku a sympatiku, inervujicich slz-
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Graf 1 Hodnoty osmolarity slz u lagoftalmického a zdravého oka
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nou zlazu i akcesorni slzné Zlazky, tkané spojivky, rohovky
a odvodnych slznych cest (4). Z efektorovych systémi ma
intaktni parasympatickd inervace zasadni Glohu pro udrzeni
normalniho sloZeni a mnozstvi tvorenych slz (13). U kralikQ,
u kterych byla v pokusu prerusena parasympaticka inerva-
ce preganglionarné, doslo jiz prvni den k poklesu mnozZstvi
tvorenych slz na 30 % hodnot pied zakrokem a tento pokles
trval minimalné tyden po dobu pokusu (17). Pfi postganglio-
narni denervaci slzné Zlazy doslo k poklesu celkové koncent-
race proteinQ v slzdch a zméné jejich slozeni (12).

Pfesny mechanismus kontrolujici sekreci slz vSak dosud
neni znamy (11, 17). Pricinou lagoftalmu u nasich pacien-
td bylo ve vSech pripadech peroperacni preruseni n. VII.
U osmi pacientl doslo k poruseni nervu v dlsledku operace
v mostomozeckovém koutu, a Ize tedy predpokladat pregan-
glionarni lézi vlaken parasympatiku. Za povsimnuti stoji fakt,
Ze u dvou pacientl (€. 4 a €. 6), u nichz byla divodem ope-
race parotické slinné zlazy, byly zaroven hodnoty osmolarity
slz mérené na zdravém oku i oku s lagoftalmem prakticky
totozné. U téchto pacientl doslo k poruseni nervu az za od-
stupem vétve inervujici slznou Zlazu. | kdyz je vliv parasym-
patiku na sekreci slzné Zlazy majoritni, na regulaci sekrece
a sloZeni slz se podili i sympatikus, hormony a fada dalSich,
Casto lokalné produkovanych a dosud ne zcela zmapovanych
plsobkd, jako napriklad skupina epidermalnich rlstovych
faktor( (EGF) (4, 10). Naruseni rovnovahy stimuld tak maze
ovlivnit regulaci sekrece a slozeni slz a byt divodem k zmé-
nam jejich osmolarity. Navic je malo znamo o sekreci elek-
trolytd a vody akcesornimi slznymi Zlazkami, kornealnimi
a spojivkovymi epitelidlnimi burikami a jeji regulaci (13). Je
mozné, ze v delSim ¢asovém horizontu dochazi po preruseni
parasympatické inervace k ¢astecnému rozvoji kompenzac-
nich mechanism(, predevsim v produkci vodné slozky, ale
pretrvava porucha regulace sloZeni slz, coz ovliviiuje hod-
notu osmolarity. Vyssi hodnota osmolarity na lagoftalmic-

kém oku se v nasem souboru vyskytovala u dvou pacient,
u nichz lagoftalmus trval 18 mésict a déle.

Dlouhodobé pretrvavajici porucha funkce vicek a ptsobe-
ni lokalné vznikajici hyperosmolarity slz v urcitych oblastech
vlivem porusené distribuce slz mize postupné vést k rozvoji
poskozeni povrchu oka, rozvoji chronického zanétu, vycer-
pani kompenzacnich mechanismd a vzniku zacarovaného
kruhu s klasickymi pfiznaky SSO v¢. hyperosmolarity secer-
novanych slz.

Limitem nasi studie je skutecnost, Ze pacienti kapali umé-
|é slzy. Jde o prvni vysledky prospektivni pozorovaci studie
a Cetnost uziti pripravkl typu umélych slz tak nebyla nijak
regulovana. Za normalnich okolnosti lokalné podavané lat-
ky pretrvavaji v slzném filmu jen kratce (10). V souladu s in-
strukcemi vyrobce i dalSimi pracemi hodnoticimi osmolaritu
slz u pacientl se SSO byli pacienti méreni minimalné 1,5-2
hodin po aplikaci umélych slz. U pacientl s lagoftalmem je
vsak vlivem porusené inervace svall vicek narusena i slzna
pumpa, kterd se normalné podili na odstranovani a obno-
vé slz. Nelze tak vyloucit, Ze umélé slzy pretrvavaji zejména
v dolnim slzném menisku déle a mohou tak ovlivnit hodnoty
mérené osmolarity. Vysledky jsou vsSak pres pravdépodob-
né individualni rozdily v ¢etnosti kapani prekvapivé jednot-
né. Je treba dalsSiho vyzkumu na vétsim souboru pacientd
s lagoftalmem k podrobnéjsSimu objasnéni mozného vlivu
zakladni diagndzy a uZiti umélych slz na hodnoty mérené
osmolarity slz u téchto pacient(.

Vysledky nasi prace rovnéz upozornuji na fakt, ze pres vy-
razny pokrok v porozuméni vyznamu hyperosmolarity slz pfi
vzniku onemocnéni povrchu oka, je aktualni hodnotu osmo-
larity slz vzdy tfeba hodnotit individualné v souvislosti s kom-
pletnim o¢nim néalezem a zohlednit téz misto odbéru slz.

Prdce byla podporena projektem MZ CR — RVO, FN v Motole
00064203 a projektem CZ.2.16/3.1.00/24022.
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