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SOUHRN

Tato prace podava uceleny pohled do problematiky suchého oka. Zddraziuje ustanoveni spole¢nosti Tear Film and Ocular Surface Society, po-
jednava o nové klasifikaci a definici suchého oka na zakladé jeho patofyziologie a klade dliraz na spravné diagnostické a terapeutické pfistupy,
které zobrazuje ve formé algoritmd.

Suché oko je multifaktorialni onemocnéni o¢niho povrchu charakterizované ztratou homeostézy slzného filmu a doprovézené o¢nimi symptomy,
pfi kterych hraji etiologickou roli nestabilita a hyperosmolarita slzného filmu, zanét a poskozeni o¢niho povrchu a neurosenzorické abnormality.
Syndrom suchého oka je dynamickym a komplexnim onemocnénim ocniho povrchu a o¢nich adnex se zndmymi rizikovymi faktory. Jedna se
o onemocnéni s cyklickym charakterem, u kterého je nejdulezitéjsim krokem nalezeni vyvolavajiciho spoustéce, obnoveni homeostazy a preru-
Seni bludného kruhu. Klicovymi prvky v diagnostice jsou zvysena osmolarita slzného filmu a zanét o¢niho povrchu, které jsou doprovazené ocni-
mi symptomy (dyskomfort, poruchy zraku). Zanét neni vzdy asociovan s pfekrvenim a Ize ho potvrdit nékolika technikami a metodami. V bézné
klinické praxi vsak zatim stéle chybi ,zlaty standard” a dostatek testd k diagnostice zanétu o¢niho povrchu. Lé¢ba syndromu suchého oka musi
byt individualizovana, dynamicka a optimalizovana pro jednotliva stddia nemoci.

Klicova slova: dry eye disease, TFOS, DEWS, DEWS II, bludny kruh, ADDE, EDE, MGD

SUMMARY
DRY EYE DISEASE. A REVIEW

This article provides a comprehensive view of the issue of dry eye. It emphasizes provisions of the Tear Film and Ocular Surface Society,
discusses the new classification and definition of dry eye based on its pathophysiology, and emphasizes the correct diagnostic and therapeutic
approaches, which appears in the form of algorithms.

Dry eye is a multifactorial disease of the ocular surface characterized by a loss of homeostasis of the tear film, and accompanied by ocular
symptoms, in which tear film instability and hyperosmolarity, ocular surface inflammation and damage, and neurosensory abnormalities play
etiological roles.

Dry eye disease is a dynamic and complex disease of the ocular surface and ocular adnexa with known risk factors. It is a disease with a cyclical
character, in which the most important step is to find the etiological trigger, to restore homeostasis and break the vicious circle. The key
elements in the diagnosis are increased osmolarity of the tear film and inflammation of the ocular surface, which are accompanied by ocular
symptoms (discomfort, visual disturbance). Inflammation is not always associated with hyperemia and can be confirmed by several techniques
and methods. However, in current clinical practice, there is still no "gold standard" and sufficient tests to diagnose inflammation of the ocular
surface. The treatment of dry eye disease must be individualized, dynamic and optimized for each stage of the disease.

Key words: dry eye disease, TFOS, DEWS, DEWS I, vicious circle, ADDE, EDE, MGD

Ces. aslov. Oftal., 77,2021, No. 3, p. 107-119

uvoD

Tento prehledovy ¢lanek se komplexné zabyva defini-
ci, klasifikaci, epidemiologii, patofyziologii, spravnou dia-
gnostikou, managementem a terapii syndromu suchého
oka. Inspiraci pro publikovani této prace byla ucast na ev-
ropském meetingu a workshopu Ocular Surface Masterc-
lass v Unoru 2020 v Barceloné ve Spanélsku, kde se seli
predni odbornici na problematiku suchého oka, ktefi tam
prezentovali pokroky a inovace.

Abychom lépe porozuméli suchému oku, ¢lenové spo-
le¢nosti Tear Film and Ocular Surface Society (TFOS),
neziskové organizace, usporadali v bfeznu 2015 druhy
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workshop o suchém oku Dry Eye Workshop Il (DEWS lI),
kterého se tcastnilo na 150 klinickych a védeckych od-
bornikd z celého svéta zastupujici 23 zemi. Cilem TFOS
DEWS Il bylo vytvofit globalni konsensus na zakladé
soucasnych postupt zalozenych na dlikazech (evidence-
-based medicine) a predefinovat syndrom suchého oka
s pfihlédnutim k jeho multifaktoridlni povaze. Cilem bylo
vypracovat doporuceni pro diagnostiku, management
a terapii, a navrhnout doporuceni pro klinicka hodnoce-
ni novych farmaceutickych intervenci pro lé¢bu suchého
oka. Clenové TFOS DEWS Il aktualizovali vieobecné sro-
zumitelnou definici suchého oka a revidovali klasifika¢ni
schéma k usnadnéni lé¢by suchého oka na zékladé pa-
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tofyziologie a kliniky. V ¢ervenci 2017 zpravu publikovali
v Casopise Ocular Surface. Na DEWS Il bylo dohodnuto,
ze sjednocujicim prvkem v onemocnéni suchého oka je
ztrdta homeostazy slzného filmu, a Ze hlavnim rysem DED
jsou o¢ni pfiznaky, mezi které patfi dyskomfort a/nebo
poruchy zraku. Ke klicovym etiologickym faktordm vzni-
ku DED patfi zvySena hyperosmolarita, zanét a poskozeni
ocniho povrchu. V etiopatogenezi hraji roli i neurosenzo-
rické abnormality. Zprava TFOS DEWS Il je pokra¢ovanim
plvodni publikace TFOS DEWS z roku 2007. Moderni kla-
sifikace a diagnostika suchého oka vyhodnocuje epide-
miologii, etiologii a patofyziologii onemocnéni [1,2].
Syndrom suchého oka (dry eye disease — DED) je chro-
nické onemocnéni predstavujici celosvétovy problém.
Postihuje stovky miliond lidi po celém svété a je jednou
z nejcastéjSich pri¢in navstév pacientd ocnich lékara.
Toto symptomatické onemocnéni se vyznacuje bludnym
kruhem nestability slzného filmu a jeho hyperosmolari-
tou, coz vede k zanétu o¢niho povrchu, k jeho poskozeni
a k neurosenzorickym abnormalitdam. Mirny az tézky syn-
drom suchého oka je spojen s bolesti, omezenim béznych
dennich aktivit, snizenou vitalitou a ¢asto depresemi [2].

DEFINICE SYNDROMU SUCHEHO OKA

,Syndrom suchého oka je multifaktorialni onemocnéni
oc¢niho povrchu charakterizované ztrdtou homeostazy
slzného filmu a doprovéazené o¢nimi symptomy, pfi kte-
rych hraji etiologickou roli nestabilita a hyperosmolarita
slzného filmu, zanét a poskozeni o¢niho povrchu a neu-
rosenzorické abnormality” [2].

Vyvoj definice: Suché oko se formdlné stalo chorobou
pred 30 lety. Prvni formalni definice suchého oka, publi-
kovana v roce 1995 na zékladé konsensu pracovni skupiny
Néarodniho o¢niho institutu National Eye Institute (NEI) na
Industry working group on Clinical Trials in Dry Eye, byla
nasleduijici: ,Suché oko je porucha slzného filmu zplisobe-
nd nedostatkem slz nebo jejich nadmérnym odparovénim,
kterd zpUsobuje poskozeni o¢niho povrchu v oblasti inter-
palpebralni stérbiny a je spojena se symptomy o¢niho dy-
skomfortu”. Definice identifikovala vyznam kvality slzného
filmu i mnozstvi slz jako pficiny suchého oka a pouzivala
pojem ,porucha”, nikoli ,nemoc”. V roce 2006 navrhla sku-
pina Delphi nové jméno pro suché oko - tzv. ,dysfunkc-
ni slzny syndrom” - odrazZejici vyznam kvality i kvantity
slz. V roce 2007 byla spole¢nosti TFOS z mezindrodniho
workshopu Dry Eye (DEWS) zvefejnéna, na zakladé trileté-
ho procesu zaloZzeného na mezinarodnim konsensu, prvni
definice suchého oka vieobecné zndma jako TFOS DEWS.
Workshop se skladal z 58 ¢lend z 11 zemi a znamenal vy-
znamny pokrok v oblasti suchého oka. Definice byla nasle-
dujici: ,Suché oko je multifaktoridlni onemocnéni slz a o¢-
niho povrchu, které ma za nasledek symptomy nepohodli,
poruchy zraku a nestabilitu slzného filmu s potencidlnim
poskozenim ocniho povrchu. Je doprovazeno zvysenou
osmolaritou slzného filmu a zanétem oc¢niho povrchu”.
TFOS DEWS jako prvni uznal, Ze suché oko je skute¢né
nemoc s multifaktoridlni etiologii. Pfiznaky dyskomfortu
a prechodné poruchy zraku byly uznany za prvoradé, na-
opak zvy3ena osmolarita a zanét byly popsany jako pfi-
leZitostné, nikoli kauzélni, znaky onemocnéni. Vyvoj pak
pokracoval vydavanim zpravy TFOS DEWS Il v roce 2017,
kterd uznala vyznamnou roli zdnétu a hyperosmolarity slz-
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ného filmu, jeZ jsou klicové prvky pfispivajici k patogenezi
a udrzovani bludného kruhu (,vicious circle”). V definici
DEWS Il je zahrnut jak ocekdvany vysledek onemocnéni
(klinicky méritelné naruseni homeostazy slzného filmu),
tak jsou zdlraznény vyznamné etiologické spoustéce, kte-
ré jsou nezbytné pfi specifikaci definice DED a k jeho odli-
Seni od ostatnich chorob oc¢niho povrchu [2,3].

KLASIFIKACNi SCHEMATA SYNDROMU
SUCHEHO OKA

Klasifika¢ni schémata slouzi k vedeni diagndzy
a nastaveni adekvatni |écby. Definice a klasifikace
DED za poslednich vice nez 20 let prodélaly zasadni
vyvoj diky lepsimu pochopeni patofyziologie. PGvod-
ni zprava NEI urcila dvé primarni kategorie suchého
oka: kategorie deficitu slz a kategorie slzy odpaftujici
(evaporacni). V ramci téchto kategorii navrhla fadu
vnitinich a vnéjsich etiologickych faktord, o kterych
predpokladala, ze pfispivaji k rozvoji DED (Obrazek
1). Klasifika¢ni schéma ve zpravé TFOS DEWS (Obra-
zek 2) si ponechalo dvé primérni kategorie (deficit
slz a odpafovani) a v sub-klasifikacich opét uvedlo
mozné etiologie onemocnéni. TFOS DEWS Il upozor-
nilo na problémy s interpretaci pivodniho schéma-
tu. Jednalo se predevsim o rozliseni mezi primarnimi
kategoriemi DED a specificitu v jeho diagndze. Dal-
3im problémem bylo odliseni DED od ostatnich cho-

rob o¢niho povrchu. Jakmile totiz pacient vstoupi do
Lbludného kruhu”, bez ohledu na primarni spoustéc,
nasledna nestabilita slzného filmu, hyperosmolarita
a zanét vede k dalSim nepfiznivym zméndam, které
¢asto stiraji rozdil mezi zdkladnimi kategoriemi. Pro
ilustraci napf. Sjogrendv syndrom, ktery byl ve zpra-
vach z roku 1995 a 2007 klasifikovan vyhradné jako
zpUsobeny deficitem vody, je stadle vice uzndvén
v soucinnosti s evaporaci diky pfidruzené dysfunkci
meibomskych ZlIaz. Soucasna klasifikace TFOS DEWS
Il zndzornénd na obrdzku 3 obsahuje algoritmus kli-
nického rozhodovani zaloZzeného na soucasnych
znalostech patofyziologie. Toto klasifika¢ni schéma
popisuje celou skalu moznych subkategorii a zminu-
je se o jejich prevlddajici etiologii (deficit slz a eva-
porace). U¢elem klasifikace je zlepsit diagnostickou
metodologii, [é¢bu i budouci vyzkum [2,3].

TERMINOLOGIE SYNDROMU SUCHEHO OKA

Terminologie pouZitd v definici byla dllezita pfi vytva-
feni mezinarodné prijaté definice vhodné pro preklad do
vice jazykl. Zpradva DEWS z roku 2007 uznala suché oko
jako multifaktorialni onemocnéni, komplexni funkéni
poruchu, kterou nelze charakterizovat jedinym procesem,
znakem nebo symptomem. DEWS také pfijala suché oko za
nemoc, znacici poruchu struktury nebo funkce nebo stav,
ktery ma za nasledek specifické pfiznaky nebo symptomy.

DRY EYE

Obrazek 2. Klasifikace z roku 2007 DEWS Report [3]
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Termin o€ni povrch zahrnuje struktury oka a adnexa, véet-
né rohovky, spojivky, ocnich vicek, fas, slzného filmu, hlavni
a pfidatnych slznych Zlaz a meibomskych zZlazek. Homeo-
stdza popisuje stav dynamické rovnovahy. Narusena home-
ostdza znamend rizné zmény v slzném filmu a na povrchu
oka v reakci na vyvolavajici etiologii. Porucha homeostazy
slzného filmu je povazovana za sjednocuijici charakteristi-
ku a popisuje zakladni proces ve vyvoji DED. Definice z roku
1995 oznacila dyskomfort za hlavni symptom DED, defini-
ce DEWS zroku 2007 pak rozsifila symptomy o poruchy zra-
ku. DEWS Il v roce 2017 ponechdva zasadni jak dyskomfort,
tak poruchy zraku. Pro stanoveni diagn6zy onemocnéni
suchého oka je nutné symptomatické postizeni a pfitom-
nost souvisejicich priznakl poskozeni o¢niho povrchu. Re-
vidovana definice soucasné odliSuje DED od ostatnich one-
mocnéni o¢niho povrchu, které napodobuji nebo maskuji
syndrom suchého oka, nebo se mohou vyskytnout soubéz-
né se suchym okem. DED je ¢asto povazovano za diagnézu
per exclusionem.

Na obrazku 3 je rozhodovaci algoritmus pocinaje
hodnocenim symptomU (symptomaticti a asymptoma-
ti¢ti pacienti) a pfiznakd onemocnéni o¢niho povrchu.
Do skupiny symptomatickych pacient(i bez prokazatel-
nych klinickych znamek poskozeni o¢niho povrchu patfi
neuropaticka bolest (zptsobena bud'1ézi nebo poruchou
v somatosenzorickém systému, kde subjektivni potize
nepfimérené prevazuji nad klinickymi ptiznaky) a prekli-

nické stadium suchého oka (symptomy shodné s DED pfi
absenci klinickych pfiznakd). Skupina asymptomatickych
pacientd vykazujicich klinické zndmky poskozeni o¢niho
povrchu je rozdélena na pacienty se snizenou citlivosti ro-
hovky (neurotrofické poskozeni nervli rohovky sekundar-
né pfi dlouhém trvani DED) a pacienty s prodromalnimi
pfiznaky a predispozici k suchému oku (zmény ocni-
ho povrchu zaznamenané napf. pfi predoperacnim
vysetieni znamenajici ¢asné onemocnéni, které by moh-
lo byt rizikem manifestace DED v case). Klasifikacni sché-
ma DEWS |l zaloZené na patofyziologii klade diraz na dvé
prevladajici, a vzéjemné se nevylucujici, kategorie DED:
nedostatek vody (aqueous deficient dry eye - ADDE)
a evaporace (evaporative dry eye - EDE). Evaporace, kte-
ré je vénovana vétsi ¢ast, je béznéjsi nez nedostatek slz.
Dysfunkce meibomsk)'/ch Zlazek (NIGD) je povaiovéna za
jici slznou zlazu, abnormallty postaveni vicek a mrknuti,
stavy s nedostatkem mucinu, poskozeni o¢niho povrchu
kontaktnimi ¢ockami ¢i vliv systémovych 1ékd apod. [2,3].

FAKTORY INCIDENCE A PREVALENCE
SYNDROMU SUCHEHO OKA

Vyznamny vliv na regulaci povrchu oka a o¢nich adnex
maji rozdily mezi pohlavim a hormony, které hraji roli
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v patogenezi a prevalenci DED. Souvislost s prevalen-
ci v rdmci pohlavi neni prekvapenim, roli hraji pohlavni
chromozomy, pohlavné specifické autozomalni faktory
a epigenetika (napf. mikroRNA, methylace a acetylace
DNA, modifikace histonu). Pohlavi ovliviiuje nejen riziko
vzniku DED, ale i projevy nemoci, imunitni odpovéd, vni-
mani bolesti, chovani, pfistup k systému zdravotni péce
a spokojenost pacienta s Ié¢bou. Pohlavni genotyp (XX,
XY) urcuje genetickou a molekuldrni podstatu rozdila ve
zdravi a nemoci. Pokud jsou genetické a fyziologické roz-
dily mezi muzi a zenami kombinovany s faktory prostredi,
vedou k behavioralnim a kognitivnim rozdilim. Zenské
pohlavi je jednim z nejvice studovanych a peclivé iden-
tifikovanych rizikovych faktort DED. Soucasné je proka-
zanym rizikovym faktorem autoimunitnich onemocnéni
souvisejicich s DED (napft. Sjogrentv syndrom). Mezi ko-
morbidity a pfidruzené faktory s DED patfi u zen deprese,
chronické panevni bolesti, syndrom drazdivého tra¢niku
a syndrom chronické bolesti. U muz jsou to Iéky na hy-
pertenzi, benigni hyperplazii prostaty a antidepresiva.
DalSimi komorbiditami je systémovy lupus erytematodes,
rosacea, Uzkost, senna ryma a xerostomie. Rozdily souvi-
sejici s pohlavim existuji v anatomii, fyziologii a patofy-
ziologii o¢nich tkani a adnex. Napfiklad zvysena difuzni
atrofie a periduktalni fibréza v slznych zlazach starsich
zen muze prispét k prevalenci DED. Zmény rohovky spe-
cifické pro pohlavi (zmény v tloustce, hydrataci, zakfiveni
a citlivosti, endotelové pigmentaci, pocitu ciziho télesa,
toleranci kontaktni ¢ocky a zrakové ostrosti) se mohou
objevit u zen béhem menstrua¢niho cyklu, téhotenstvi
a menopauzy. Pohlavni rozdily jsou i v preziti Stépu (ro-
hovky od muzskych darcd maji vyssi miru preziti nez od
zen, zatimco transplantaty u zenskych pfijemcud vykazuji
vyssi miru preziti nez u muzu).

Rohovka Zen ma vyrazné vyssi expresi genu pro trans-
glutamindzu 1 (enzym katalyzujici zesitovani protein()
a jeho hladina je obvykle zvysena u DED a keratinizace
rohovky. Pohlavi hraje roli i v prahu citlivosti rohovky
a spojivky. Senzitivita (citlivost) je vyssi u zen nez u muzd.
Zeny maji krat3i a uzsi slzné kanalky nez muzi, u Zen je
navic ostry Uhel mezi kostnatym kandlem a nosnim
dnem, a tyto faktory mohou pfispivat k chronickému za-
nétu odvodnych slznych cest a vysvétlovat tak castéjsi
primarni obstrukce nasolakrimalniho duktu. | v slzném fil-
mu existuji pohlavni rozdily. Muzi maji silnéjsi lipidovou
vrstvu a vys$si osmolaritu slz, u Zen je naopak nizsi doba
roztrzeni, zvyseni osmolarity slz béhem starnuti a dFivé;si
pokles aktivity peroxidazy. Mezi specifické rozdily v imu-
nitni odpovédi patti fakt, ze muzi maji vétsi procento za-
nétlivych cytokind a zeny maji méné pfirozené zabijec-
ské buné¢né aktivity. U Zzen je prevaha k extracelularni
odpovédi pomocnych T-lymfocyta 2 (T-helper 2, Th2 od-
povéd), zatimco muzi maji vétsi buné¢nou imunitni od-
povéd zprostiedkovanou T-lymfocyty 1 (T-helper 1, Th1
odpoveéd). Zeny tedy produkuji vy$si hladiny cirkulujicich
protilatek nez muzi, véetné vyssich hladin autoprotildtek,
pokud jsou postizeny autoimunitnimi chorobami. Pozor-
nost budi i tloha epigenetické regulace mikroRNA (malé
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dvou-fetézové nekddujici RNA, které negativné reguluji
expresi genu) v rozdilech imunity, kterych je u lidi asi 800,
pficemz asi 10 % se nachazi na chromozomu X (X-vaza-
né miRNA). Dalsim faktorem pfispivajici k rozdilim mezi
pohlavim je mikrobion, predevsim mikrobidlni osidleni
stiev, ktery ma zasadni roli ve vyvoji, zrdni a modulaci
imunitni odpovédi hostitele. Imunitu mohou ovlivnit
také nebiologické faktory (chemikalie a kovy) zptsobuijici
pracovni rizika. Zenské pohlavi a vy$si vék jsou hlavnimi
faktory spojenymi s chronickou bolesti (u DED bolest neu-
ropatickd). Subjektivni potize nemocnych jsou popisova-
ny rozmanitymi vyrazy jako suchost, paleni, fezani, své-
déni, pocti ciziho télesa, horkost, dyskomfort, bolestivé
podrazdéni, fotofobie, pocit vodnatych oci, tlak, bolest i
poruchy zraku. Tyto potize ¢asto nekoreluji se zavaznosti
DED a je tézké spolehlivé vyhodnotit miru bolesti. Jako
nastroje pro hodnoceni bolesti se pouziva vizudlni ana-
logova stupnice (VAS). V ramci DED jsou vyuzivany do-
tazniky subjektivnich potizi, nejcastéji tzv. Ocular Surfa-
ce Disease Index (OSDI), ve kterém ziskdme spise soucet
symptomu nez intenzitu bolesti. Role genotypu v bolesti
je stéle podcenovana. Chronickd bolest (i v rdmci DED)
zpUsobuje depresi, pficemz deprese je ¢astéjsi u zen nez
u muzl. U pacient(i s DED je i vyrazné vyssi vyskyt poruch
spanku a nalady ve vztahu k véku, nikoli k pohlavi [2,4].

Hormony. Endokrinni systém hraje velkou roli v pato-
genezi DED a rozdilech mezi pohlavim. Rozdil souvisejici
s pohlavim v prevalenci DED je z velké casti pfipisovan
ucinkm pohlavnich steroidd (androgeny, estrogeny,
progrestiny), hypotalamo-hypofyzarnich hormonu, glu-
kokortikoidd, inzulinu, inzulinu podobnému ristovému
faktoru 1 (IF-1) a hormondm $titné Zlazy. Pohlavni ste-
roidy pusobi na celou fadu o¢nich tkani a souvisi s [é¢bou
mnoha oc¢nich stavd vcetné DED, dysfunkce meibom-
skych zlaz (MGD), hojeni ran, keratokonjunktivitidy, od-
mitnuti transplantatu rohovky a patologie rohovky. Cilo-
vym organem pro androgeny je slzna zldza a meibomské
Zlazy. Deficit androgent je vyznamnym rizikovym fakto-
rem v patogenezi dysfunkce slznych zldz a MGD, soucas-
né je spojen s vyvojem obou kategorii DED (ADDE i EDE).
Androgenem indukované tcinky maji molekuldrni biolo-
gicky zaklad a mohou podporovat proliferaci epitelovych
bunék. Nedostatek androgenll je rizikovym faktorem pro
vyvoj zanétu slznych zlaz a DED u Zen se Sjogrenovym
syndromem, nikoli viak jejich pficinou.

Zeny se Sjogrenovym syndromem maji deficit andro-
genl a zvySené hladiny prozanétlivych cytokinG (IL-1,
TNF-a a IL-6) v exokrinnich tkénich. Tyto cytokiny mo-
hou narusit normalni aktivitu steroidogennich enzymf,
coz ma za nasledek snizeni hladiny testosteronu, zvyseni
hladiny estrogenu a prohloubeni zanétu. Androgeny po-
tlacuji expresi prozanétlivych cytokinl a zesiluji hladiny
mistné specificky: androgeny snizuji akumulaci lymfocy-
th v slznychi slinnych zIazach, ale nesnizuji rozsah zanétu
v lymfatickych tkanich. Lokalni nebo systémové podava-
ni androgenu vyznamné snizuje pfiznaky DED. Snizeni
sérovych hladin androgent, ke kterému dochazi béhem
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menopauzy, téhotenstvi, laktace nebo uzivanim orélnich
kontraceptiv obsahujicich estrogen, mlize vyvolat vyvoj
neimunitniho typu DED - tzv. primarni deficience slzné
Zlazy (primary lacrimal gland deficiency). Androgeny sti-
muluji imunitni systém slzné zlazy a transport sekrec¢nich
imunoglobulini (IgA) do slz, coz pomaha chrénit integri-
tu povrchu oka pred mikrobidlni infekci a toxicitou. An-
drogeny stimuluji funkci meibomskych zlaz, podporuji li-
pogenezi, prodluzuji dobu rozpadu slzného filmu, snizuji
evaporaci, potlacuji keratinizaci a moduluji vyvoj a dife-
renciaci. Béhem starnuti dochazi k vyznamnému poklesu
kvality mazu, zménam v lipidovém spektru sekretu a zvy-
$eni metaplazie Usti meibomské zlazy. Androgeny stimu-
luji proliferaci a imunitni odpovéd' rohovky a spojivky.
Nedostatek androgen( je spojen s vyvojem epiteliopa-
tie, naopak lé¢ba androgeny stimuluje mitdzu, opravuje
defekty a usnadnuje hojeni ran, potlacuje angiogenezi
a dystrofie v rohovce. Androgeny méni i progresi aler-
gické konjunktivitidy. Estrogen ma na imunitni sytém
Ucinky zavislé na davce a koncentraci. Obecné estrogen
zvys$uje imunitni odpovéd podporujici produkci B-bunék
a protilatek, podskupin T-bunék, dendritickych bunék,
makrofag a regulagnich cytokind. Ucinek estrogenu
na slznou Zldzu podporuje za urcitych podminek za-
nét a autoimunitni onemocnéni. Intracelularni syntéza
estrogenu zavisi na cirkulujicich hladinach prekurzort
steroidnich hormon( a na testosteronu. Testosteron ma
dilezity vliv na plsobeni estrogenu prostrednictvim aro-
matizace na estrogen v cilovych tkanich, v¢etné oc¢niho
povrchu. Vyssi hladiny endogenniho sérového estroge-
nu jsou spojeny se zvysenou osmolaritou, snizenou se-
kreci slza MGD. U¢inky estrogenu na o¢ni povrch je treba
korelovat soucasné v souvislosti s Uc¢inky progesteronu
a zejména androgen0. Za vyssi prevalenci DED u Zen
muze byt zodpovédné spiSe snizeni Ucinku androgenl
nez zvysené pusobeni estrogenu samo o sobé. Proges-
teron je primarné tvoren z cholesterolu v nadledvinach
a ve vajecnicich, jeho vliv na prevalenci DED neni zndm.
Glukokortikoidy jsou dulezitymi endogennimi regula-
tory zanétlivé reakce. Syntetické derivaty téchto hormo-
kortikoidy se pouzivaji jako kratkodobad terapie k 1écbé
sttedné zdvaznych a tézkych forem DED. Dlouhodobé
uzivani téchto hormont s sebou nese nezadouci Ucinky
(infekce, glaukom, katarakta). V bunkach jsou produkova-
ny dva hlavni glukokortikoidy: kortizon a kortizol (aktivni
forma). Za fyziologickych podminek probiha rohovko-
vym epitelem autokrinni syntéza kortizolu, ktera pfispiva
k imunoprotekci o¢niho povrchu. Kortizol jsou schopny
produkovat primarni kultury lidskych rohovkovych epi-
telidlnich bunék, fibroblast a alogennich makrofagu.
U¢inek glukokortikoidd na o¢ni povrch a adnexalni tka-
né zavisi na koncentraci. Osa hypotalamus-hypofyza je
hlavnim reguldtorem endokrinniho systému.
Hypothalamus zpracovava signaly z centrélniho nervo-
vého a periferniho endokrinniho systému a prevadi tyto
vstupy do predni a zadni hypofyzy. Hypofyza pak uvol-
nuje hormony, které maji regulac¢ni funkce a vliv na po-
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vrch oka a adnexa. Hypofyzarni hormony moduluji rist,
diferenciaci, funkci slznych a meibomskych zldz a hraji
roli pii podpore pohlavniho dimorfismu tkani. PGvodem
prolaktinu v slznych Zlazach neni jen hypofyza, ale i epi-
telidIni bunky acint slznych ZIaz (slznd syntéza).Prolaktin
je vyluc¢ovan slznou zlazou do slz a vzhledem k jeho pro-
zanétlivym Gcinkm je mozna role v patogenezi Sjogre-
nova syndromu a podpore vzniku autoimunity. Naopak
schopnost testosteronu snizovat regulaci genu prolak-
tinového receptoru v slznych zlazdch maze byt jednim
z mechanism, kterym androgeny potlacuji zanét v této
tkani p¥i Sjogrenové syndromu. Zeny se seborrhoickou
MGD maji vyrazné zvysené hladiny prolaktinu v séru. Bylo
prokézano, ze fragmenty prolaktinu inhibuji angiogene-
zi rohovky. Lokalni aplikace a-melanocyty stimulujici
hormon (a-MSH) podporuje objem a stabilitu slz, zlep-
Suje integritu rohovky a potlacuje zanét o¢niho povrchu.
Adrenokortikotropni hormon (ACTH) muze byt synteti-
zovan nebo akumulovan uvniti myoepitelidlnich bunék
v slznych zlazach. Cirkulujici hladiny ACTH byly pozitivné
korelovany s centralni tloustkou rohovky. Receptory hor-
monu stimulujici stitnou Zlazu (TSH) byly identifikovany
v slzné zlaze. Tyto receptory jsou povazovany za cil auto-
protilatek pti endokrinni orbitopatiu. Hladiny TSH v séru
zen, ale ne muzdy, jsou také zvyseny u seborrhoické MGD.
Hormony stitné zlazy (T3, T4) podporuji syntézu protei-
nq, rist a diferenciaci tkani, ovliviuji lipolyzu a lipoge-
nezi. Jejich nedostatek zplsobuje hypercholesterolémii
a snizeni sekrece lipidi mazovymi zlazami. Snizeni hla-
din T3 a T4 indukuje hypotrofii slznych Zlaz a metaplazii
rohovky. Potenciondlni ucinky jinych hypotalamickych
a hypofyzarnich hormond na o¢ni povrch nebyly defi-
nované. Rustovy hormon (GH, somatotropin), inzulinu
podobny rdstovy faktor (IGF-1, somatomedin), stejné
jako inzulin, jsou anabolické promotory zodpovédné za
mitézu, rdst, diferenciaci a opravu. GH, IGF-1 a inzulin se
podileji na metabolismu glukézy, aminokyselin, DNA, li-
pidud a proteinl. Receptory GH, IGF-1 a inzulinu v slznych
7lazach a povrchovych tkénich oka maji vliv na vyvoj
tkani a na hojeni ran. Roli v modulaci aktivit GH, IGF-1
a inzulinu hraji pohlavni hormony. DED je spojovan se
starnutim a starnuti je doprovazeno snizenymi hladina-
mi pohlavnich hormon a zvySenou rezistenci na inzulin.
Diabetes snizuje mikrovaskuldrni, nervovou a metabolic-
kou integritu o¢niho povrchu, slznych a meibomskych
7laz. Mezi klinické projevy diabetu patfi nizsi citlivost
rohovky, nizsi doba rozpadu slzného filmu a Schirmer(v
test, vyssi osmolarita slz, epitelidlni metaplazie a zmény
proteinu v slzach zhor3ujici se s dobou trvani onemocné-
ni a $patnou glykemickou kontrolou. GH muze také hrat
roli pfi hojeni rohovky a regeneraci nerv(. IGF-1 podpo-
ruje proliferaci a migraci epitelidlnich bunék a fibroblas-
th rohovky, diferenciaci limbalnich kmenovych bunék
a proliferaci endotelovych bunék rohovky na zvifecich
modelech. Lé¢ba IGF-1 urychluje hojeni ran a regeneraci
rohovkovych nervd, brani povrchové keratopatii u diabe-
tikd po operaci katarakty a urychluje reepitelizaci u paci-
entd s neurotrofickou keratitidou. Ke zmirnéni pfiznaki
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tézké formy DED se pouziva autologni sérum obsahujici
inzulin a rGstové faktory [2,4].

EPIDEMIOLOGIE SYNDROMU
SUCHEHO OKA

Subjektivni potize pacientd negativné ovliviuji kva-
litu jejich Zivota a produktivitu prace. DED ma dopad na
jednotlivce ovlivnénim zrakovych funkci, vznikem fyzické
a psychické bolesti. V epidemiologickych studiich jsou
k hodnoceni DED pouzivané riizné dotazniky. Prevalence
je mira podilu nemoci v populaci v daném ¢asovém ob-
dobi. Pfesné udaje o prevalenci DED nejsou znamé z du-
vodu nejednotné klasifikace. Odhady prevalence se lisi
v zavislosti na definici, klasifikaci, diagnostickych kritériich
a charakteristice studované populace. Prevalence DED se
ve studiich pohybuje v rozmezi 5 % az 50 %. Studie, v nichz
je diagnodza zalozena na znamkach nemoci, obecné uvadi
vyssi a variabilnéjsi miru onemocnéni, v nékterych popula-
cich az 75 %. Prevalence DED roste s vékem a vy3si preva-
lence je u Zzen. Incidence popisuje pocet nové nemocnych
za dany casovy Usek. Vyskyt DED uvadi jen velmi omezeny
pocet studii a Udaje jsou nepresné. Budouci vyzkum by
mél stanovit lepsi hodnoceni prevalence DED r(izné za-
vaznosti, incidenci v rGznych populacich, mozné rizikové
faktory, objasnit dopad klimatu, zivotniho prostredi a so-
cioekonomickych faktort [2,5].

RIZIKOVE FAKTORY SYNDROMU
SUCHEHO OKA

Rizikové faktory byly kategorizovany jako konzistentni
(neménné), pravdépodobné a nejednoznacné (nepre-
svédcivé). V kazdé této skupiné déle rozdéleny na mo-
difikovatelné a nemodifikovatelné. Mezi konzistentni
nemodifikovatelné faktory patfi vék, zenské pohlavi,
asijska rasa, MGD, onemocnéni pojivové tkané a Sjogre-
nlv syndrom. Mezi konzistentni modifikovatelné fak-
tory patfi nedostatek androgen(, prace na pocitaci, no-
Seni kontaktnich ¢ocek, hormonalni substitu¢ni terapie
estrogeny, transplantace krvetvornych bunék, faktory zi-
votniho prostredi (znecisténi, nizka vlhkost, klimatizace)
a isotretinoin). Jako pravdépodobné nemodifikovatel-
né rizikové faktory byly identifikovany diabetes, rosacea,
virovd infekce, onemocnéni $titné zlazy, psychiatrické
a afektivni poruchy (Uzkost, deprese) a pterygium. Mezi
pravdépodobné modifikovatelné rizikové faktory pa-
tfi nizky pfijem mastnych kyselin, refrakéni chirurgicky
zakrok, alergicka konjunktivitida a léky (anticholinergika,
diuretika, betablokdtory). Nejednozna¢na nemodifiko-
vatelna rizika jsou hispanska etnika, menopauza, akné
a sarkoidéza. Nejednoznaéna modifikovatelna rizika
jsou koureni, alkohol, téhotenstvi, demodex (Demodex
folliculorum, rozto¢ z celedi trudnikovitych parazitujici
na kazi vicek, ¢asto asociovan s MGD, tvofi cylindrické
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Supiny pfi fasovém folikulu), injekce botulotoxinu, mul-
tivitaminy a perordlni antikoncepce. Spousté¢em DED
mUze byt stres, otazkou je pak role genetické vnimavosti.
Dulezité je odliseni DED od ostatnich stavl jakymi jsou
alergické a infek¢nich choroby, zanétlivé stavy a dalsi
chronicka onemocnéni o¢niho povrchu [2,5].

PATOFYZIOLOGIE SYNDROMU
SUCHEHO OKA

TFOS DEWS Il prezkoumal mechanismy, které se podi-
leji na vzniku a udrzovani DED. Zakladnim mechanismem
DED je hyperosmolarita slz, ktera je vyvolana nadmér-
nou evaporaci, ta poskozuje o¢ni povrch a vznika zanét.

Hyperosmolarita zpUsobi ztrdtu (apoptoézu) epiteli-
alnich i poharkovych bunék. Nasledné dojde ke snizeni
smacivosti povrchu oka, k brzkému roztrzeni slzného
filmu a dalsimu zvyseni hyperosmolarity. Cyklus uda-
losti, oznaceny jako bludny kruh, je zobrazen na ob-
razku 4 uprostied. U ADDE se hyperosmolarita projevi
ve stavu, kdy je snizena sekrece slz v podminkach jejich
normalniho odparovani z oka. U EDE je hyperosmolari-
ta zplGsobena nadmérnym odparovanim slzného filmu
v podminkach normalné fungujici slzné zlazy.

Hyperosmolarita je funkci odparovanislzu ADDE i EDE,
v tomto smyslu jsou vsechny formy DED evaporacni.
Hyperosmolarita je povazovana za spoustéc kaskady
udalosti v povrchovych epitelialnich bunkach, coz vede
k uvoliovani zanétlivych mediatord a protedz. Tyto me-
diatory spolu s hyperosmolaritou zptsobi apoptdzu epi-
telidlnich bunék rohovky a spojivky a poharkovych bunék
spojivky a poskodi glykokalyx (ochrannd vrstva z hydro-
filnich mucinG vazanych na povrchu epitelovych bunék
zajistujici adhezi slzného filmu, tvoii rozhrani mezi hydro-
fobnim epitelem a hydrofilni vrstvou slzného filmu, hraje
roli pti roztirani slzného filmu a zvlhéeni o¢niho povrchu).
Vysledkem je charakteristické tec¢kovité poranéni epitelu
(epiteliopatie) a nestabilita slzného filmu. Nestabilita
slzného filmu vsak miize byt charakteristickd i pro jiné
stavy ovliviiujici o¢ni povrch (xeroftalmie, o¢ni alergie,
prezervacni latky, kontaktni ¢ocky). U DED souvisejici
s MGD je hyperosmolarita slz zpisobena nedostatkem
lipidové vrstvy slzného filmu. ADDE ma rGzné pficiny.
Muze jit o duasledek blokovani senzorickych impulzd
do slzné zlazy, které jsou nezbytné pro udrzeni homeo-
stazy slzného filmu. Blok v reflexnim oblouku muze byt
zplsoben chronickym abusem lokalnich anestetik, po-
skozenim trigemindlnich nervu ¢i refrakéni operaci. Od-
tok slz do slzného vaku mUze byt omezen obstrukci slz-
nych cest, ktera vznika u vsech jizevnatych onemocnéni,
jako jsou trachom, ocni jizevnaty pemfigoid, erythema
multiforme, reakce $tépu proti hostiteli a chemické urazy
(poleptani, popaleni). Dalsim rizikovym faktorem, ktery
mUze pusobit snizeni sekrece slz, jsou systémové uzivané
Iéky (antihistaminika, betablokatory, diuretika a néktera
psychotropni lé¢iva) a vék. Castou pfi¢inou ADDE je za-
nétliva infiltrace slznych Zlaz spojend s autoimunitni po-
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ruchou jako je Sjogren(iv syndrom (SSDE) ¢i non-Sjoégren
syndrom (NSDE-KCS). K zanétu slzné Zlazy predisponuje
i nizkd hladina androgent. Poranéni epitelu, defektni
glykokalyx, ztrata slz a poharovych bunék vede ke zvyse-
nému poskozeni mechanismem tfeni. Poranéni stimulu-
je nervova zakonceni rohovky, coz vede k dyskomfortu,
¢astéjsimu mrkani a kompenzaénimu reflexnimu zvyseni
sekrece slz. Tato kompenzac¢ni hypersekrece je pravdé-
podobnéjsi u EDE, kde je funkce slzné Zlazy normalni.
Schematicky diagram predstavujici etiologii a mechanis-
mus MGD, ktery je hlavni pfic¢inou EDE, je zndzornén na
obrézku 5. Existuji dvé formy MGD: nejizevnata (non-
cicatricial MGD) a jizevnata (cicatricial MGD). Schéma
ukazuje vliv stafi, hormon, koznich chorob (napt. 1é¢ba
akné vulgaris s kyselinou cis-retinovou mize vyvolat
atrofii meibomskach zlaz), lokalnich 1éka (pilokarpin,
timolol) a toxinG (polychlorované bifenyly). Kli¢covou
udélosti u nejizevnaté formy je hyperkeratinizace Usti
meibomskych 71az, coz vede k obstrukci, dilataci kanalk
a atrofii zIaz, pozdéji k obliteraci usti meibomskych Zlaz.
Obstrukci muze zhor3ovat i zvy$end viskozita sekretu diky
zméndm v lipidovém slozeni. Mediatory zanétu a lipidy
uvolnéné do slzného filmu a na o¢ni povrch pak zpusobi
epiteliopatii. Pfiznaky zanétu jsou casté na okraji vicka.

U jizevnaté formy se tvofi submukdzni jizvy, jizvy Usti
meibomskych Z1az a terminélnich kanald za zadni hranou
vicka a na tarzu. Nizkd tvorba sekretu meibomskych Zlaz
a zmény v lipidovém slozeni vedou k nestabilité slzného
filmu, zvySenému odparovani slz, a nakonec k EDE [2,6].
U pacientl s DED jsou patrné zmény v slzném filmu,
nicméné relativné omezené chapani role slzného filmu,
jeho struktury a biofyzikdlnich aspektd brani porozu-
méni jeho presného vyznamu v patofyziologii DED. Kli-
nicky se DED vyznacuje ztratou objemu slz, rychlejSim
roztrzenim slzného filmu a zvySenym odpafovanim slz
z povrchu oka. Podvybor TFOS DEWS Il doporucil dvou-
fazovy model slzného filmu. Lipidova vrstva prekryva
podkladovou muko-vodnou vrstvu. Slzny film se sklada
z mnoha latek vcéetné lipidd, protein(i, mucinG a elekt-
rolytd. To vse pfispiva k celistvosti slzného filmu. U DED
se zvySuje osmolarita, ale i zmény dalSich slozek, jako
jsou proteiny a muciny, které Ize pouzit jako biomarke-
ry pfi DED. Tloustka lipidové vrstvy nemusi ovliviiovat
rychlost odpafovani, pokud neni velmi tenkd (méné nez
24 nm) nebo zcela chybi. Zvy3end exprese sekretu mei-
bomskych Zlazek u normalnich o¢i nicméné koreluje se
snizenym odparovanim jak u zdravych jedinc(, tak u pa-
cientd s DED. Abnormalni lipidova vrstva slzného filmu
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Obrazek 4. Patofyziologie DED - TFOS DEWS Il REPORT [2]
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je spojena se zvysenym odpafovanim (evaporace ve
zdravém oku je 0,14 +0,07 yL/min, u pacientd s MGD je
0,26 £0,16 pL/min). Rychlost odpafovani se viak vyraz-
né lisi v zavislosti na vnéjsich podminkach jako je prou-
déni vzduchu a vlhkost. Sekret meibomskych Zzlazek
(meibum) ma slozitou strukturu a termotropni chovani
ajeho teplota tani (~30 °C) je nizsi nez povrchova teplota
oka (35 °C), proto je mozné, ze meibum muze byt lokalné
ucinnou bariérou proti odparovani. Potla¢eni evaporace
je zaloZeno na urcité organizaci a slozenf lipidové vrstvy
(polarni lipidy, rozvétvené lipidy, vice-nenasycené mast-
né kyseliny v meibum). Kolapsu a evaporaci na povrchu
oka nezabranuje pouze lipidova vrstva, ale interakce ce-
[ého slzného filmu a specifické interakce proteinli nebo
sekre¢nich mucin® (nebo jejich kombinace) vcetné soli.
Muko-vodna vrstva pokryva vrchni (apikalni) buriky epi-
telu a jejich glykokalyx bohaty na uhlohydraty. V slzach
pacientl s DED jsou patrné zmény v mnozstvi mucinu
nebo glykosylace raznych slozek. Hustd polymerni sit
mucinu zadrZuje vodu, zvysuje hydrataci a potlacuje dal-
i odparovani slz. Muciny, spolu s proteiny a polarnimi
lipidy, zlepsuji rozprostteni a strukturu lipidové vrstvy
slzného filmu. V3echny klicové slozky slzného filmu tak
zvysuji odolnost proti odpafovéni. Snaha charakterizo-

vat biochemii slzného filmu mudze vést k identifikaci no-
vych markerd, které bude mozno pouzit k diagnostice,
progndze a lécbé DED. Klepsilécbé pacientl s DED bude
nepochybné vést celostni pfistup v pochopeni struktury
a funkce slzného filmu [2,7].

Bolest pfi DED je zplsobena hyperosmolaritou slz,
ztrdtou lubrikacni schopnosti, vyplavenim zanétlivych
mediatord a neurosenzorickymi faktory. Bolest rozdéluje-
me na nociceptivni a neuropatickou. Nociceptivni bolest
se objevuje v reakci na poskozeni tkdné. Neuropaticka
bolest se objevuje v dlsledku léze uvniti somatosenzo-
rického nervového systému a je oznacovana jako pato-
logicka ¢i bolest bez biologické hodnoty. Bolest spojena
s mechanickou, chemickou a tepelnou stimulaci o¢niho
povrchu je zprostfedkovana pres periferni axony neuro-
nd trigemindlniho ganglia inervujici rohovku a spojivku,
zatimco studené termoreceptory detekuji vlhkost a re-
flexné udrzuji bazaIni produkci slz a rychlost mrkani. Ve
stromatu rohovky tvofi axony subepitelidlni nervovy ple-
v povrchovych vrstvach epitelu. Senzorické nervy funk¢-
né patfi k polymodalnim nociceptorovym neurondim, ¢is-
tym mechano-nociceptorovym neurondim a studenym
termoreceptorovym neurontim.

MGD N
ETIOLOGY ol [ R VN

NON-
CICATRICIAL
MGD

CICATRICIAL
MGD

Meibomian Seborrhea |

Obrazek 5. Patofyziologie MGD — TFOS DEWS Il REPORT [2]
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Tyto neurony se promitaji do dvou oblasti jaderné-
ho komplexu trigeminalniho mozkového kmene (jeden
je aktivovany zménami vlhkosti o¢niho povrchu, druhy
zprostredkovava smyslové diskriminacni aspekty ocni
bolesti a reflexniho mrkéni) a hraji tak vyznamnou roli pfi
udrzovéani homeostazy o¢niho povrchu. Odparovéni slz
zpUsobuje diskrétni ochlazeni o¢niho povrchu a zvysuje
osmolaritu slz, ¢imz se zvySuje bazalni aktivita chladnych
termoreceptord. Spontanni mrkani je udrzovano neu-
stadlym nervovym impulzem z chladnych termorecepto-
rl o¢niho povrchu. Sekre¢ni aktivita hlavni slzné zlazy je
regulovdna predevsim autonomnimi parasympatickymi
nervy, jejichz reaktivita je regulovana reflexnimi vlivy ze
senzorickych neuront o¢niho povrchu. Ty vyvolavaji se-
kreci poharovych bunék prostfednictvim neidentifiko-
vanych eferentnich vldken. Snizend sekrece slz v pfipadé
DED zpUsobi expozici rohovkového epitelu nepfiznivym
okolnim vliviim a ¢asto vede k zanétu a poskozeni perifer-
nich nervl. Zanét zpusobuje senzibilizaci polymodalnich
a mechano-nociceptor(l, soucasné téz potlacuje aktivi-
tu chladovych termoreceptor(i, coz evokuje pocit sucha
a zpUsobi bolest. Pfi DED je naruseni nervu trvalé, dochazi
k neobvyklému zvyseni neurondlni aktivity a k morfo-
logickym zménam inervace rohovky. Poskozeni nervii
a dlouhodoby zanét méni genovou expresi iontovych
kanall a receptori na neuronech trigeminalniho gang-
lia a mozkového kmene, méni jejich excitabilitu, konek-
tivitu a reakci. Udrzovani molekularnich, strukturalnich
a funk¢nich poruch v senzorickych drahach nakonec vede
k dysestesiim a neuropatickym bolestem. Stav rohovko-
vych nerv( je hodnocen pomoci esteziometrie a in vivo
konfokalni mikroskopie. Subjektivni potize pacientt a je-
jich priznaky vyplyvaji z nepravidelnosti slzného a o¢niho
povrchu. Zvysené treci sily poskodi povrch oka, coz méa za
nasledek charakteristickou tec¢kovitou epitelidIni keratiti-
du, limbickou keratokonjunktivitidu, filamentarni keratiti-
du a tvorbu horizontalnich fas spojivky paralelnich s dol-
nim vickem (lid parallel conjunctival folds - LIPCOF) [2,8].

IATROGENNi SYNDROM SUCHEHO OKA

Suché oko mUze byt zplGsobeno fadou iatrogennich
vlivl, mezi které patfi uzivani 1ékd, noseni kontakt-
nich ¢ocek a chirurgické zakroky. Lokalné uzivané Iéky
v oftalmologii (adrenergni agonisté, antialergika, an-
tivirotika, betablokatory, inhibitory karboanhydrazy,
cholinergni agonisté, miotika, mydriatika/cykloplegika,
prostaglandiny, topickd anestetika a nesteroidni pro-
gické, toxické a imunozanétlivé ucinky na ocni povrch.
Konzervacni latky, jako je benzalkoniumchlorid (BAK),
byly uznany jako rizikovy faktor. Pouzivaji se pro své
antibakteridlni ucinky, ale mohou zhorsovat DED pro je-
jich toxicky a prozanétlivy ucinek. Mnozstvi systémové
uzivanych 1ékd (vazodilatatory, anticholinergika, anti-
hypertenziva, analgetika, sulfonylmocovina, anxiolyti-
ka/hypnotika, antidepresiva, sedativa, antihistaminika,
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antimalarika, a Iéky uzivané v onkologii) mohou vyvolat
DED sekundarné diky snizeni produkce slz, zménéné
reflexni sekreci a zanétlivym Gcinkiim na sekre¢ni zI&-
zy. Léky s anticholinergnim Ucinkem (antihypertenziva,
antidepresiva) mohou snizit tvorbu slz navazanim na
receptory slznych a meibomskych zlaz. Nékteré léky uzi-
vané v onkologii vyvolavaji teckovitou keratitidu. Mezi
dalsi faktory zpUsobujici DED patfi noseni kontaktnich
cocek. U nositeld kontaktnich ¢ocek jsou nasledujici
biofyzikdIni zmény: tenci, nerovnomérna lipidova vrst-
va, nestabilita slzného filmu, nizsi bazalni mira obratu
slz a snizeny slzny meniskus.

latrogenni DED je nejcastéji zplsobeny chirurgicky-
mi zakroky na rohovce, jakymi jsou laserové refrakcni
zakroky (predevsim LASIK) a keratoplastika. DED zde
vznikd v dasledku poruseni rohovkovych nervid ¢i po-
operacni aplikaci lokalnich 1ékG. Hyposenzitivita rohovky
po laserovém refrakénim zakroku (PRK, LASIK) vznika pfi-
mym poranénim nervd rohovky ¢i abnormalni neuronal-
ni remodelaci, a byla uznéna jako hlavni rizikovy faktor
pooperacni DED. Pokroky v chirurgickych postupech
slouzi k minimalizaci denervace rohovky béhem chirur-
gického zékroku a ke snizeni vyskytu poopera¢niho DED.
K poskozeni nervi rohovky dochdzi i po perforujici kera-
toplastice, vznikaji pretrvavajici defekty epitelu rohov-
ky, coz mlze vést ke viedim a moznému selhani stépu.
Vyzkumy ukazuji slibné vysledky k obnové a regeneraci
senzorickych nervl po keratoplastice po aplikaci rdznych
neurotrofnich faktord (substance P, IGF-1).

Mezi dalsi rizikové faktory vzniku pooperacniho DED
patfi operace Sedého zakalu, antiglaukomatézni ope-
race, operace spojivky, okuplastické vykony a estetické
rekonstrukce. Chirurgické zdkroky vyvolaji dysfunk-
ci slzného filmu v dlsledku snizené citlivosti rohovky,
ztraty spojivkovych bunék, narlstu zanétlivych media-
torll a vzniku zanétu, a v dlsledku ucinkd oc¢nich kapek
obsahujici konzervacni latky a anestetika. Rekonstruk¢-
ni vykony pak vyvolaji morfologické zmény vi¢ek a mei-
bomskych zlaz. Dalsim vyznamnym faktorem vzniku
DED je aplikace botulotoxinu a rizné kosmetické pro-
cedury (make-up, vyplné, tetovaz, piercing). Skute¢na
prevalence iatrogenniho DED v3ak neni zndma. V bézné
praxi by se mél brat vétsi zretel na ¢asnou detekci su-
chého oka pred o¢nimi operacemi [2,9].

DIAGNOSTIKA SYNDROMU SUCHEHO OKA

Clenové TFOS DEWS Il identifikovali klicové testy
a techniky pouzivané k diagnostice a monitorovani DED
a ke kvantifikaci subjektivnich pfiznakd. Navrhli nejvhod-
né&jsi poradi testl a techniky jejich provadéni v klinickém
prostiedi pro splnéni definice DED. Pro diagnostiku bylo
navrzeno mnoho testl, jejichz senzitivita a specificita
je vysoce zavisld na kritériich zafazeni, zavaznosti DED
a zkoumané populaci. Doporucené testy pro diagnos-
tiku DED a posouzeni jeho zévaznosti uvadi obrazek 6.
Pfed diagnostikou je dllezité polozit tfidici otazky k di-
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ferencidlné diagnostickému rozliseni a vylouceni stav(
napodobujici DED. Poté by mél byt proveden screening
pfiznakd vyplnénim dotazniku DryEye Questionnaire-5
(DEQ-5) nebo Ocular Surface Disease Index (OSDI). Pozi-
tivni skére symptomu by pak mélo vést k podrobnéjsimu
vysetieni a provedeni diagnostickych testl. Mezi klico-
vé diagnostické testy patfi zkrdceni neinvazivni doby
rozpadu slzného filmu (non-invasive tear breakup time
- NIBUT < 10 s), méreni osmolarity slz (= 308 mOsm/L,
nebo variabilita v ¢ase a variabilita mezi obéma oc¢ima
> 8 mOsm/L, kterd se zvy3uje se zadvaznosti DED) a barve-
ni o¢niho povrchu fluoresceinem a lissaminovou zeleni
(rohovka, spojivka a okraje vicek). Pozitiva testl v jakém-
koli oku je povazovéana za ptiznak porusené homeostazy.

Diagnodza DED je stavena na zakladé pozitivniho skére
pfiznakl a jednoho nebo vice pozitivnich vysledkd mar-
ker(l homeostazy. Nasledné by mély byt provedeny dalsi
klasifikacni testy informujici o etiologii DED, mezi které
patii meibografie (zobrazovéni morfologie a funkce mei-
bomskych zlaz po everzi vicka), lipidové interferometrie
(méfeni tloustky a dynamiky lipid() a hodnoceni objemu
slz, aby se stanovila subklasifikace (ADDE ¢i EDE) a zévaz-
nost DED s cilem zvolit nejlepsi strategii [é¢by. Diagnos-
tickd metodologie je urc¢itym voditkem pro oftalmology
a definuje otazky, které je tfeba pacientovi polozit, aby
bylo mozné odlisit primarni DED od jinych onemocné-
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Obrazek 6. Doporuceny diagnosticky pfistup DED [2]
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ni o¢niho povrchu, nebo od pfipadd, kdy je suché oko
sekundarni v ramci zdkladniho onemocnéni. V bézné kli-
nické praxi vsak zatim stéle chybi ,zlaty standard” a do-
statek testl k diagnostice zanétu o¢niho povrchu [2,10].

MANAGEMENT A LECBA SYNDROMU
SUCHEHO OKA

Clenové TFOS DEWS Il provedli pfezkum soucasnych
moznosti l1é¢by zaloZzenych na dikazech. Management
DED je komplikovany kvili jeho multifaktoridlni etiolo-
gii. S ohledem na viechny dostupné dlkazy byl navrzen
algoritmus fizeni, ktery predstavuje postupny pfistup
v rozhodovani a lé¢bé podle zdvaznosti onemocnéni.
Pfi vybéru nejvhodnéjsi strategie je rozhodujici odlisit
dva podtypy DED. Na nich pak zavisi moznosti 1é¢by,
které jsou v soucasné dobé k dispozici. Hlavnim cilem
managementu je obnoveni homeostazy o¢niho povrchu
a slzného filmu na zdkladé preruseni cyklického charakte-
ru DED. Ukolem je identifikovat a lé¢it primarni spoustéc
onemocnéni. Management je pak postupny. Navrzeny
algoritmus nenf striktné nafizen, ale jednd se o pomuc-
ku, kterd ma pomoci pfi zahdjeni 1é¢by u vétsiny pacien-
tG. Neni rovnocenny pro viechna stadia DED vzhledem
k rdznorodosti v zavaznosti a charakteru. Nasledné by
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mél vést k individualnim zpdsobidm lé¢by zamérenym
na konkrétni aspekty patofyziologie. Tabulka 1 ukazuje
moznosti managementu a lécby, kterd vedou ke zmir-
néni manifestace DED. Pokud pacient nereaguje na da-
nou uroven |é¢by, doporucuje se prejit na dalsi uroven
a predchozi terapie pak maze byt prerusena. Obecné
plati, ze management lé¢by zacind konvenc¢nimi a snad-
no dostupnymi volné prodejnymi preparaty, umélymi
slzami (pro ¢asna a mirna stadia DED), a postupuji k po-
krocilejsim druh(im terapie (pro zavazné;jsi formy DED).
Tato doporuceni mohou byt upravena na zakladé indivi-
dudlniho profilu pacienta. Ocekavana doba trvani lécby
pred ukoncenim neuspéchu se tyka jak reakce pacienta,
tak i uvazované terapie. Lécebné ucinky jsou vétsinou
pozorovany béhem jednoho az tfi mésicd, i kdyz nékte-
ré terapie (napf. cyklosporin A) mohou trvat déle. Lécba
DED je dynamickd a ma byt zalozend na klinickych do-
vednostech a schopnostech posoudit vyznam kazdého
z procesu, které mohou napodobovat DED [2,11].

ZAVER

Tato prace se komplexné zabyva syndromem suchého
oka. Vzhledem k tomu, ze v Ceské republice je na poli
oftalmologie nedostatek modernich publikaci pojedna-
vajicich o klasifikaci, patofyziologii, diagnostice, manage-
mentu a lIé¢bé syndromu suchého oka, tato prace méla za
ukol podat uceleny pohled do této problematiky.

Syndrom suchého oka je dynamickym a komplexnim
onemocnénim oc¢niho povrchu a o¢nich adnex se znamy-
mi rizikovymi faktory. Jedna se o onemocnéni s cyklickym
charakterem, u kterého je nejdulezitéjsim krokem nalezeni
vyvolavajiciho spoustéce, obnoveni homeostazy a pre-
ruseni bludného kruhu. Syndrom suchého oka si v kazdé
své fazi zasluhuje odlisnou strategii diagnostiky, manage-
mentu i Iécby. Klicovymi prvky v diagnostice jsou zvysena
osmolarita slzného filmu a zanét oc¢niho povrchu, které
jsou doprovazené oc¢nimi symptomy (dyskomfort, poru-
chy zraku). Syndrom suchého oka muze v3ak nastat i bez

Tabuka 1. Doporuceni pro postupné fizeni a Ié¢bu syndromu suchého oka [2]

Krok 1:

Modifikace mistniho prostredi

Hygiena vicek a teplé obklady

Krok 2:
Pokud vy3e uvedené moznosti nejsou dostatecné, zvazte:

Edukace pacienta tykajici se jeho stavu, fizeni, Ié¢by a prognézy

Edukace tykajici se moznych dietnich tprav (peroralni doplhovani esencialnich mastnych kyselin)
Identifikace a potencidlni modifikace/eliminace problematickych systémovych a lokalnich lékd
Oc¢ni lubrikantia rdznych typt (pokud je piitomna dysfunkce meibomskych Zlaz, pak zvazit doplnky obsahujici lipidy)

e Lubrikantia bez konzervacnich latek pro minimalizaci toxicity vyvolané konzervanty

e Osetreni tea-tree oil pro Demodex (pokud je pfitomen)

e Ochrana/zachovani slz
e Okluze slznych punkt
e Vlhké komarka/plavecké bryle

e Osetreni pres noc (napfiklad masti nebo vihka komarka)
e Vordinaci: fyzikdIni zahtivani a exprese meibomskych zlaz (v¢etné terapie pomoci zafizeni, jako je LipiFlow)
e Vordinaci: intenzivni pulzni svételna terapie pro dysfunkci meibomskych zlaz
e Léky na predpis
e Lokalni antibiotikum nebo kombinace antibiotikum/steroid aplikované na okraje vicek pro predni blefaritidu (pokud je
pfitomna)
e Lokalni kortikosteroid (jen po omezenou dobu)
e Lokalni latky podporujici sekreci slz
e Lokalni neglukokortikoidniimunomodulaéni [é¢iva (jako je cyklosporin)
e Lokalni léky antagonizujici antigen asociovany s funkcemi lymfocytl (LFA-1) jako je Lifitegrast
e Peroralni makrolidova nebo tetracyklinova antibiotika
Krok 3:

Pokud vyse uvedené moznosti nejsou dostatecné, zvazte:
e  Peroralni latky podporujici sekreci slz
e Autologni/alogenni sérové o¢ni kapky
e Terapeutické kontaktni ¢ocky
o Mékké kontaktni cocky (banddz)
e Tvrdé sklerdIni ¢ocky

Krok 4:

Pokud vy3e uvedené moznosti nejsou dostatecné, zvazte:
Lokalni kortikosteroid po delsi dobu
Transplantace amniové membrany

Chirurgicka okluze slznych punkt
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Jiné chirurgické pfistupy (napf. tarzorafie, transplantace slinnych zlaz)
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poskozeni o¢niho povrchu. Nase pozornost by méla byt
zaméfena na zanét, ktery je univerzalnim znakem nemoci
a hraje hlavni roli. Zanét o¢niho povrchu neni vzdy asocio-
van s prekrvenim, ale Ize ho potvrdit nékolika technikami
a metodami, mezi které patiiimpresni (otiskovd) cytologie
spojivky, konfokalni mikroskopie, barveni o¢niho povrchu
lissaminovou zeleni, stanoveni koncentrace metalopro-
teindz (MMP-9) v slzach atd. Soucasné se neustale rozviji
nové diagnostické testy, které ovlivni budoucnost man-
agementu. Nasim spole¢nym cilem by méla byt optima-
lizace lécby v jednotlivych stadiich nemoci na zakladé jeji
etiologie a zadvaznosti. Strategie l1é¢by syndromu suchého
oka musi byt individualizovédna a dynamicka. Pacientovi
musime dat ¢as porozumét jeho nemoci, polozit mu spe-
cifické otdzky o podminkach zhorsujicich jeho ptiznaky,

vysvétlit mu jeho onemocnéni a dobfe ho poucit o 1é¢bé
(kdy a jak aplikovat umélé slzy a kdy jiné preparaty), kterd
je témér vzdy trvald. Budoucnosti v 1é¢bé musi byt beze-
sporu produkty bez konzervant(i. Lé¢ba by méla byt kom-
binovand, zahrnujici pravidelnou hygienu ocnich vicek,
aplikaci umélych slz a protizanétlivych preparatt bez kon-
zervacnich latek. Pokrokem v problematice suchého oka
je vyvoj novych léciv a lIécebnych moznosti v souladu se
zlepSenim preklinickych a klinickych hodnoceni a pocho-
penim patofyziologickych déja.

Prace zdlrazriuje ustanoveni spole¢nosti Tear Film and
Ocular Surface Society, pojednava o nové klasifikaci a de-
finici suchého oka na zakladé jeho patofyziologie a klade
dliraz na spravné diagnostické a terapeutické pfistupy,
které zobrazuje ve formé algoritmd.
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