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Neurooftalmologické komplikacie
ochorenia COVID-19 a komplikacie

v oblasti sietnice
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Oftalmologické komplikacie COVID-19 su v klinickej praxi velmi ¢asté a v mnohych pripadoch méZe dokonca ist o prvy
prejav ochorenia. Tento ¢lanok systematicky opisuje vsetky doteraz zname oftalmologické prejavy COVID-19 a zameriava
sa ha analyzu najvyznamnejsich klinickych Stadii v oblasti sietnice a neurooftalmologické prejavy ochorenia.
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Neuro-ophthalmological complications of COVID-19 and retinal complications

Ophthalmological complications of COVID-19 are prevalent in clinical practice and may even be the first manifestation
of the disease in many cases. This article systematically describes all the ophthalmologic manifestations of COVID-19
known to date. It focuses on analysing the most relevant clinical studies in retinal and neuro-ophthalmologic
manifestations of the disease.
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Uvod

Etiopatogenéza a tkanivovy tropizmus SARS-CoV-2 sa tyka-
ju vazby hrotového proteinu virusu na zodpovedajlci receptor
na ludskych hostitel'skych bunkach — angiotenzin konvertujici
enzym 2 (ACE-2). Uginny vstup do bunky vyZaduije aktivaciu re-
ceptora proteinovou transmembranovou serinovou proteazou 2
(TMPRSS2)®2, ACE-2 je primarne exprimovany na slizni¢nych
a alveolarnych bunkach epitelu respiracného traktu a bol identifi-
kovany aj v inych tkanivach vratane gastrointestinalneho traktu,
obliCiek, bunkach vaskularneho endotelu, imunitnych bunkach,
bunkach sliznic a dokonca aj neurénov®:

Pomocou testu reverznej transkripénej polymerazovej retazo-
vej reakcie (RT-PCR) zistili Azzolini et al. SARS-CoV-2 pritomny
na o¢nom povrchu u 52 z 91 pacientov s COVID-19 (57,1 %)®.
Autori zistili, Ze aj ked bol vyter z nosohltana negativny, virus
bol zisteny na povrchu oka u 10 zo 17 pacientov. Autori predpo-
kladaju, ze virusové Castice v slzach m6zu pochadzat zo slznej
Zlazy, ktora mbze byt bud' priamo infikovana virusovymi parti-
kulami z vonkajSieho prostredia, alebo druhou moznostou pod-
[a nich je hematogénny rozsev virusovych ¢astic pri primarnom
postihnuti orofaryngu®.

Xia et al. publikovali vysledky prospektivnej Studie, ktora za-
hffiala 30 pacientov s laboratérne potvrdenou koronavirusovou
pneumoniou®. Tymto pacientom boli odobraté slzné a spojovko-
vé sekréty na detekciu pritomnosti virusu SARS-CoV-2 pomocou
RT-PCR. Autori zistili, Ze virus SARS-CoV-2 bol pritomny v slzach
a spojovkovych sekrétoch u pacientov s koronavirusovou pneu-
maéniou a konjunktivitidou; na druhej strane v slzach alebo sekré-
toch spojovky pacientov s koronavirusovou pneumoniou, ale bez
konjunktivitidy vSak nebol zisteny Ziadny virus®. Tieto vysledky
by mohli naznaCovat, Ze slzné a spojovkové sekréty nie su bez-
nou cestou prenosu koronavirusu. Preto potencialny prenos in-
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fekcie o€nymi sekrétmi nie je v sti€asnosti znamy a zostava ne-
jasné, ako sa SARS-CoV-2 akumuluje v ocnych sekrétoch.

Virus SARS-CoV-2 mdze infikovat prakticky vSetky tkaniva
oka a aj zrakovy nerv, orbitu a periorbitalne Struktiry. Z didak-
tického hladiska pre lepSiu nazornost sme oftalmologické kom-
plikacie ochorenia COVID-19 rozdelili do 3 skupin — postihnu-
tie povrchovych Struktar a predného segmentu oka, postihnutie
sietnice, neurooftalmologické prejavy a postihnutie orbity a pe-
riorbitalnych tkaniv.

Postihnutie sietnice

Postihnutie sietnice u ludi s ochorenim COVID-19 je zried-
kavé. Marinho et al. publikovali v maji 2020 vobec prvi Stadiu
opisujlucu nalezy na sietnici v spojeni s infekciou COVID-19®.

Autori analyzovali nalezy optickej koherencénej tomografie
(OCT) u 12 pacientov s laboratérne diagnostikovanym ochorenim
COVID-19 a zistili pritomnost hyperreflexnych lézii na Grovni gan-
gliovych buniek a vnutornej plexiformnej vrstvy sietnice na OCT.
U Styroch pacientov (33 %) sa pri fotografovani ocného pozadia
vyskytli jemné Skvrny obrazu vaty a mikrohemoragie. Nezistili sa
Ziadne priznaky vnutroo€ného zapalu, zmeny zrakovej ostrosti
ani abnormalne pupilarne reflexy [5]. Invernizzi et al. zistili pritom-
nost' retinalnych hemoragii (9,25 %), vatovych lozisk (7,4 %), di-
latovanych zil (27,7 %) a mikroaneuryziem (12,9 %) u 54 pacien-
tov s COVID-19®. Tito autori tieZ zistili, Ze priemer sietnicovych
Zil priamo koreloval so zavaznostou ochorenia COVID-19, ¢o na-
znacuje, ze to moze byt perspektivny neinvazivny marker predik-
cie zavaznosti a prognostickej stratifikacie ochorenia COVID-19.

Na druhej strane v talianskej Stadii autorov Pirraglia et al.
nebola zistena ziadna vyznamna korelacia medzi poSkodenim
sietnice a ochorenim COVID-19. Celkovo bolo realizované vy-
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Setrenie OCT u 43 pacientov s laboratérne diagnostikovanym
ochorenim COVID-19, pricom patologicky nalez na sietnici bol
zisteny len u 1 pacienta®.

Lecler et al. opisali abnormalne nalezy na MRI v zadnom seg-
mente oka u 9 pacientov s COVID-19. Tieto abnormalne nalezy
pozostavali z jedného alebo niekolkych hyperintenzivnych uz-
likov v makularnej oblasti®. Tieto |ézie boli povazované bud za
priamu zapalovu infiltraciu sietnice, alebo za sekundarne mikro-
angiopatické postihnutie pri COVID-19.

Autopticka Stadia nemeckych autorov Casagrande et al. zis-
tila pritomnost’ virusovej RNA SARS-CoV-2 v sietnici pacientov
s diagnostikovanym COVID-19. V 3 zo 14 enukleovanych o¢i sa
zistila virusovd RNAv sietnici®. Autori predpokladaju, ze skutoc-
na miera vyskytu virusovej RNA v sietnici méze byt u pacientov,
ktori prekonali COVID-19, ovela vySSia.

Vysledky nedavno publikovanej Stadie autorov Zhang et al.
naznacuju, ze hlavnym faktorom v patogenéze posSkodenia siet-
nice pri COVID-19 moze byt komplementom mediovana trombo-
ticka mikroangiopatia (complement-mediated thrombotic micro-
angiopathy — TMA)®9, O aktivovanom komplemente je zname, ze
zohrava délezitu tlohu pri poSkodeni sietnice pri hemolyticko-ure-
mickom syndréme™ a Ze vysoké hladiny faktora C3 komplemen-
tu suvisia s rizikom rozvoja diabetickej retinopatie a nefropatie®?.
Imunohistochemicka analyza uskuto€nena na ludskom oku pre-
ukazala, ze ciliarne teleso, cievovka, sietnica a pigmentovy epitel
sietnice (RPE) exprimuju vyznamné hladiny ACE receptorov*?,
Vzhladom na to, Ze virus SARS-CoV-2 je schopny sa adherovat’
na vaskularne pericyty exprimujice ACE-2, virusova infekcia by
mohla viest k dysfunkcii buniek endotelu sprostredkovanej akti-
vovanym komplementom, s naslednym vznikom mikrotrobotiza-
cii a mikrovaskularneho poskodenia, a tym k rozvoju poskode-
nia sietnice indukovaného ochorenim COVID-19%4. Koagulopatia
spojena s COVID-19 mdze predisponovat na spektrum trombem-
bolickych prihod a bolo opisanych velké mnozstvo pripadov hlbo-
kej vendznej trombdzy, pltcnej embdlie a ischemickych cievnych
mozgovych prihod u pacientov s COVID-19. Na druhej strane, za-
tial bol publikovany iba jeden pripad izolovanej okluzie centralnej
retinalnej artérie pri COVID-19%9,

Neurooftalmologické komplikacie
V suvislosti s COVID-19 sa tiez nasla Siroka Skala neurooftal-
mologickych prejavov, vacsinou suvisiacich s demyelinizaciou.
Presny patomechanizmus tychto prejavov nie je znamy a pred-
poklada sa spoluticast’ 3 etiopatogenetickych faktorov®e):
e priama neuronalna invazia virusom SARS-CoV-2
« dysfunkcia buniek endotelu ciev veduca ku koagulopatii
a k ischémii
« rozsiahla systémova zapalova odpoved v ramci ,cytokinovej
barky* vyvolanej virusom
Podla analyzy autorov Tisdale et al. su neurooftalmologic-
ké komplikacie pritomné asi u 36 % percent pacientov s CO-
VID-1947, V literatUre je opisana Siroka Skala neurooftalmologic-
kych prejavov COVID-19, a to vratane optickej neuritidy, edému
optického disku a portch okulomotorickych svalov*629, V kazu-
istickych pripadoch opisanych autormi Sawalha et al. a Zhou
et al. doSlo k rozvoju neuritidy optického nervu niekolko dni
az tyzdnov od diagnostikovania COVID-19¢819), Pacienti trpe-
li intenzivnou bolestou o€i a postupne sa rozvijajlicou stratou
zraku. V oboch pripadoch bola neuritida optického nervu diag-
nostikovana na zaklade typického MRI obrazu a sérologickej pri-
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tomnosti anti-MOG protilatok (anti-anti-myelin oligodendrocyte
glycoprotein)®&19), Opticka neuritida spojend s vysokym titrom
protilatok anti-MOG je povazovana za parainfekény demyelizac-
ny syndrém pri ochoreni COVID-19. Virus SARS-CoV-2 nebol
izolovany z mozgovomiechového moku pacientov, ¢o naznacu-
je, ze virus nemusi byt priamo etiopatogeneticky zapojeny do
rozvoja tohto typu neuritidy, a predpoklada sa, Ze ide o désledok
imunologicky indukovaného poskodenia optického nervu (de-
myelinizacia) v rdmci rozsiahlej systémovej zapalovej reakcie®.

Medzi dalSie neurooftalmologické prejavy ochorenia CO-
VID-19 patri subakitna strata zraku, bolest’ pri pohyboch o¢i
a nystagmus®-23,

Pripad roztrasenej sklerézy po infekcii COVID-19 publikoval
autorsky kolektiv Palao et al.Y. 1$lo o 24-ro¢ného pacienta, u kto-
rého sa prejavila neuritida na pravom oku. VySetrenie MRI ukaza-
lo zapal pravého zrakového nervu a supratentorialne a periventri-
kularne demyelinizacné |ézie®. Tento a dalSie podobné pripady
naznacujl, Zze SARS-CoV-2 méze bud spustit, alebo zhorsit' uz
prebiehajlce zapalové demyelinizatné ochorenie.

Paralyzy kranialnych nervov llI, IV a VI spojené s COVID-19 sa
vyskytuju s latenciou niekolkych dni od nastupu hortcky a kasla.
Vacsinou ide len o kratkodobé, intermitentné paralyzy bez pozo-
ruhodnych radiologickych nalezov®*19), Assini et al. publikovali ka-
zuistiku bilateralnej ptoézy s nastupom Klinickych symptémov po
20 drioch od diagnostikovania COVID-19. Autori sa domnieva-
ja, ze v rdmci postkovidového syndrému sa moze ptéza rozvinat
i s dlhou latenciou (niekolko tyZdrov) po prekonani COVID-19%9.

OcCné kranialne neuropatie a binokularna diplopia s nale-
zom na MRI boli tiez pozorované v suvislosti s postinfekény-
mi demyelinizacnymi stavmi, ako je Millerov-Fisherov a Guillai-
nov-Barrého syndrém. Napriklad Dinkin et al. opisali kazuistiku
36-ro¢ného muza s lavostrannou mydriazou a ptézou, so sucas-
nym MRI nalezom na lavom okulomotorickom nerve. Zistilo sa
tiez, Ze ma hyporeflexiu a ataxiu dolnych koncatin v sulade s kli-
nickym obrazom Millerovho-Fisherovho syndrému®?.

Oc¢na myasténia gravis bola tieZ opisana ako jeden z postin-
fekénych nasledkov COVID-19, priCom talianski autori Restivo et
al. tvrdia, Ze protilatky namierené proti proteinom SARS-CoV-2
mozu krizovo reagovat s acetylcholinovymi receptormi a iny-
mi podobnymi zlozkami na neuromuskularnom spoji, o moze
viest k rozvoju prejavov myasténie gravis®®. Huber et al. opisa-
li kazuisticky pripad postupného rozvoja myasténie gravis s la-
tenciou 4 tyzdriov po prekonani COVID-19 u 21-ro¢nej zeny®@?,

Pozorované boli aj zmeny na zreniciach v postinfekénom
obdobi. Ortiz-Seller et al. opisali pripad pacienta s mydriazou
a cholinergnou precitlivenostou, ¢o svedci o postanglionickom
parasympatickom poskodeni pupilarnych nervovych viakien®o.

Pravdepodobne najdevastujucejSou neurooftalmologickou
komplikaciou ochorenia COVID-19 je akutna ischemicka moz-
gova prihoda postihujdca posteriérnu zrakova kéru. Incidencia
ischemickej mozgovej prihody je u pacientov s COVID-19 asi
7,6-krat vySSia ako u pacientov s chripkou, pricom sa vyskytu-
je iumladsSich jedincov bez pritomnosti klasickych kardiovasku-
larnych rizikovych faktorov®®. V mnohych pripadoch sa dokon-
ca stalo, Ze u tychto pacientov bol vypadok zorného pola prvym
klinickym priznakom ischemickej cievnej prihody®©b.

Postihnutie orbity a periorbitalnych tkaniv
Priame postihnutie orbity u pacientov s COVID-19 je velmi
zriedkavé. V literatare boli opisané iba dva pripady sinusitidy
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a orbitalnej celulitidy v spojitosti s COVID-19¢2, CastejSie sa vy-
skytuje postihnutie periorbitalnych Struktur, predovSetkym slz-
nych Zliaz a slznych kanalikov.

Diaz et al. opisal pripad akutnej dakryoadenitidy u 22-ro€né-
ho muza s pozitivnymi protilatkami proti SARS-CoV-2, u ktorého
sa vyvinula aj Ciastocna oftalmoplégia®. Klinicky priebeh CO-
VID-19 bol u pacienta asymptomaticky. Kauzalny vztah medzi
ochorenim COVID-19 a dakryoadenitidou nemohli autori pre-
ukazat®, Predpoklada sa, Ze pacienti s COVID-19 mdzu mat
v slznom filme pritomny virus SARS-CoV-2 a jeho nasledné re-
trogradne Sirenie do slznej zlazy cez kanaliky méze viest k da-
kryoadenitide alebo pri¢inou moze byt i skrizena imunologicka
reakcia protilatok anti-SARS-CoV-2 proti tkanivu slznej Zlazy.

Epifora bola opisana ako prvy priznak ochorenia COVID-19
u mnohych pacientov®. Predpoklada sa, Ze ide o sekundarnu
epiforu pri zapale spojovky.

Zaver

Poznatky z doteraz publikovanych klinickych Stadii nazna-
¢uju, Zze pravdepodobnost prenosu infekcie SARS-CoV-2 povr-
chom oka je nizka, aj ked riziko prenosu virusu cez povrch oka
sa nepochybne vyskytuje, za predpokladu pritomnosti viruso-
vej RNA v slznej tekutine. Vzhladom na to, Ze konjunktivitida je
najcastejSou oftalmologickou komplikaciou COVID-19 a dokon-
ca mbze byt prvym prejavom ochorenia, oftalmolégovia by mali
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byt velmi opatrni pri klinickom vySetrovani a vo zvySenej miere
sa chranit pred potencialnym prenosom infekcie. Priame postih-
nutie sietnice, orbitalnych Struktdr a neuro-oftalmologické preja-
vy u pacientov s COVID-19 su velmi zriedkavé.
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