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Santrauka. Anizokorija, arba vyzdziy asimetrija, atspindi vyzdj sutraukiancio raumens
(m. sphincter pupillae) arba vyzdi ple¢ianc¢io raumens (m. dilatator pupillae) pazeidimus, $iy
raumeny inervacijos sutrikimus arba iSoriniy farmakologiniy veiksniy sukeltas bukles. Vie-
na i$ anizokorijos priezasciy yra Adie toninis vyzdys. Adie vyzdys - retas neurologinis sutri-
kimas, pasireiskiantis nuolatine, dazniausiai vienos pusés, midriaze, vyzdys vangiai reaguo-
ja arba nereaguoja i $viesa, nedaug susitraukia akomoduojant. Si biiklé dazniausiai yra idio-
patiné, pasireiskianti 25-45 mety Zmonéms, dazniau moterims. Ligai budingas issiplétes

miais, papildomai gali buti atliekamas skiesto pilokarpino testas. Daugeliui pacienty, turin-
¢iy $ig patologija, gydymas nereikalingas. Siame straipsnyje apzvelgiame Adie vyzdzio epi-
demiologija, patogenezg, etiologija, klinika, diagnostikos ir gydymo galimybes, sasajas su
COVID-19 bei kitas anizokorijos priezastis.

RaktaZodziai: Adie toninis vyzdys, Holmes-Adie sindromas, Adie sindromas, anizokorija,
COVID-19, SARS-CoV-2.

IVADAS

jautrumo Sviesai ir akomodacijos disociacija kartu su giliy-
ju sausgysliy refleksy susilpnéjimu ar iSnykimu [4]. Hol-
mes-Adie sindromas yra itrauktas i rety akiy ligy sarasa,

Adie vyzdys - retas neurologinis sutrikimas, pasireiskian-
tis nuolatine vienos pusés midriaze. Toninis vyzdys van-
giai reaguoja arba nereaguoja i Sviesa, taciau reaguoja ako-
moduojant [1-4]. Tuo tarpu Adie sindromas, arba dar ki-
taip Holmes-Adie sindromas, yra pavadintas dviejy neuro-
logy - Sir Gordon Morgan Holmes (airiy neurologo) ir
William John Adie (brity neurologo) - garbei. Minéti neu-
rologai $ia patologija pirma karta aprasé 1931 metais. Adie
sindromas pasireiskia vienos arba abiejy pusiy midriaze,
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kodas - ORPHA:454718 [5]. Neretai Adie sindromas,
Holmes-Adie sindromas, toninis vyzdys ar toninio vyz-
dzio sindromas vartojami kaip sinonimai Adie vyzdziui
apibadinti. Siame straipsnyje apzvelgiame Adie vyzdzio
epidemiologija, patogenezg, etiologija, klinika, diagnosti-
kos, diferencinés diagnostikos ir gydymo galimybes bei
sasajas su COVID-19.

EPIDEMIOLOGIJA

Adie vyzdzio paplitimas - 2 atvejai 1 000 gyventojy. Nau-
jusios ligos atvejy nustatoma 4,7 atvejo 100 000 gyventojy
per metus. Adie sindromo paplitimas néra iki galo aiskus,
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nes daznai buklé lieka nediagnozuota, mazai atlieckama ty-
rimy, analizuojanciy Adie vyzdzio ar sindromo epidemio-
logija [4, 6]. Toninis vyzdys dazniausiai pasireiskia
10-45 mety asmenims (vidurkis - 25-32 metai). Si biiklé
moterims diagnozuojama dazniau, nei vyrams (2,6:1).
Vyzdzio patologija 80 % atvejy biina vienpusé, paplitimo
daznis tarp desinio ir kairio vyzdzio nesiskiria. Apie 4 %
pacienty per pirma ligos deSimtmetj atsiranda sveikos
akies pazeidimas. Adie vyzdzio daznis nepriklauso nuo
rainelés spalvos [4, 6, 7].

PATOGENEZE

Adie vyzdzio patogeneze salygoja ivairios etiologijos
krumplyninio mazgo (ganglion ciliare) ir (ar) uzmazginiy
skaiduly - trumpyjy krumplyniniy nervy (nn. ciliares
breves), kurie issidéto tarp regos nervo (n. opticus) ir tie-
siojo Soninio raumens (m. rectus lateralis), - pazeidimas,
lydimas netaisyklingos nervy reinervacijos (aberantiné re-
generacija). Sios skaidulos inervuoja krumplyninj raume-
nj (lesiuko akomodacija) ir vyzdj sutraukiantj raumenj
(vyzdzio konstrikcija) santykiu 30:1, todél, esant traumai
ar kitam pazeidimui, dél didesnio skaiduly kiekio, akomo-
dacija dazniausiai iSlicka nepakitusi, bet reakcija i Sviesa
sutrinka. Pazeisti nervai gali regeneruoti, kai kurie tai daro
netaisyklingai. Skaidulos, inervuojancios krumplyna, gali
buti nukreiptos vyzdi sutraukian¢io raumens inervacijai, o
tai sukelia vyzdzio susitraukima akomoduojant [6, 8]. Me-
tams bégant, iSsiplétes vyzdys vis labiau susitrauks dél mi-
nétos aberantinés regeneracijos [6, 9].

ETIOLOGIJA

Adie vyzdys dazniausiai yra idiopatiné buklé. Retais atve-
jais Sia patologija gali sukelti autoimuninés ligos (Sjogre-
no sindromas, sisteminé sklerozé, sarkoidozé, Gullain-
Barre sindromas, Vogt-Koyanagi-Harada liga). Sjogreno
sindromas gali sukelti Adie vyzdj dél autoimuninio krum-
plyno mazgo uzdegimo [10]. Aprasyti atvejai, kai sistemi-
né sklerozé sukelia autoimuning krumplyno mazgo dis-
funkcija ir lemia Adie vyzdi, kaip pagrindini Sios autoimu-
ninés ligos simptoma [7]. Kita autoimuniné liga, su kuria
siejamas toninis vyzdys, yra sarkoidozé - Siuo atveju mag-
netinio rezonanso tomografijos tyrime gali bati stebimas
ryskesnis, nei jprastai, krumplyno mazgas [11]. Guillain-
Barre sindromas ir Vogt-Koyanagi-Harada liga taip pat yra
susije su toninio vyzdzio issivystymu, taciau Sios sasajos
dar néra visiskai istirtos [12, 13].

Nustatyta, kad tonini vyzdj gali sukelti jvairs infekci-
niai susirgimai - sifilis, igytas imunodeficito sindromas
(AIDS), véjaraupiai, juostiné pusleliné, Laimo liga, pa-
prastoji piisleliné, parvovirusiné B19 infekcija, hepatitai ir
COVID-19 infekcija [14-18].

Toninis vyzdys taip pat siejamas su paraneoplastiniais
sindromais (Hodzkino limfoma, kriity véziu, tarpuplaucio
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smulkiyjy lasteliy karcinoma, adenoidine cistine karcino-
ma), anestezija, vaisty vartojimu ir kitomis buklémis [7,
10-28].

Bendriné ir retrobulbariné anestezijos gali biti provo-
kacinis veiksnys Adie vyzdzio vystymuisi [22,23]. Svarbu
vartoti anticholinerginius vaistus, kadangi parasimpatiné
cholinerginé stimuliacija sukelia vyzdi sutraukiancio rau-
mens susitraukima, o cholinerginiy receptoriy blokavi-
mas - vyzdzio iSsiplétima [24]. Kitos ligos ir buklés, tokios
kaip teleangiektazijos, kaverninés malformacijos, veny
anomalijos, miego arterijos disekacija, migrena, iSemija,
akiduobés sieny luziai ir augliai, taip pat gali sukelti toni-
nio vyzdzio simptomatika [15, 21, 25-28].

KLINIKA IR DIAGNOSTIKA

Pacientai, kurie dazniausiai kreipiasi i gydytoja pastebéje
iSsiplétusi vyzdi, gali skystis susiliejusiu vaizdu is arti dél
akomodacijos sutrikimo ar jautrumu $viesai dél sutrikusio
vyzdzio susitraukimo $viesoje [4, 6, 29]. Renkant anamne-
zg, svarbu issiaiskinti dél patirty traumy, operacijy, akiy la-
Sy, vaisty ir narkotiniy medziagy vartojimo. Reikia jvertin-
ti ir gretutines ligas ar bikles, turinias itakos vyzdzio po-
kyciams (sisteminé disautonomija, Sjogreno sindromas,
sifilis, cukrinis diabetas, 1étinis alkoholizmas, encefalitas,
iSsétiné sklerozé, periferiniy nervy ligos, viduriniy smege-
ny navikai, juostiné pusleliné ar neurosarkoidoz¢). Taip
pat pacienty prasoma pateikti senas asmenines nuotraukas,
kad buty galima iSsiaiskinti, kada pakito vyzdys [4, 30].

Pacientui atliekamas jprastinis oftalmologinis istyri-
mas - tiriamas regos astrumas, akiplotis, akispudis. Verti-
nama vyzdziy reakcija i Sviesa ir akomodacija. Esant toni-
niam vyzdziui, tiriant pacienta jprastoje kambario $viesoje
ir prieblandoje, stebimas issiplétes vyzdys, kuris blogai re-
aguoja i Sviesa, taciau traukiasi, zilrint i artima objekta.
Biomikroskopuojant biitina atidziai jvertinti rainelés bik-
lg: ar néra su trauma susijusiy pakitimy, uzdegimo pozy-
miy, Adie vyzdzio atveju galima nustatyti sektorinj vyz-
dzio paralyziy [1, 4, 6, 29].

Taip pat yra bitina jvertinti akiy judesius, voky bukle,
itariant galviniy nervy pazeidimus (1 pav.). Akj judinancio
nervo (n. oculomotorius) pazeidimui be anizokorijos dar
yra buidinga voko ptozé ir oftalmoplegija (visiSkai ar i$ da-
lies sutrike akies obuolio judesiai i vir$y, vidy ir Zemyn) [7,
31-33].

Neurologinio iStyrimo metu svarbu atkreipti démesi i
giliuosius sausgysliy refleksus - esant jy susilpnéjimui ar
iSnykimui, diagnozuojamas Adie sindromas [4, 15, 21].
Ivertinus refleksus, tiriama dél segmentinio sumazéjusio
prakaitavimo vienoje ar abiejose pusése, norint atmesti
Ross sindroma [4, 34].

Toninis vyzdys dazniausiai pasireiSkia vienoje puséje,
taciau gali biiti ir abipusis. Laikui bégant, pazeistas vyzdys
gali tapti miotiskas, dar vadinamas ,,senu mazu Adie vyz-
dziu“ (angl. little old Adie) [1, 4, 6, 28].

Nors Adie vyzdys gali buti diagnozuojamas remiantis

tik klinikiniais pozymiais, diagnoze¢ patvirtinti padeda
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1 pav. Anizokorijos diferencinés diagnostikos ir klinikinio iStyrimo algoritmas.

Istisinés linijos Zymi tipinj diagnostikos algoritma. Punktyriné linija Zymi papildomus tyrimus. Modifikuota pagal J. R. Gross ir ben-
draautorius, papildyta remiantis S. Kedar ir bendraautoriais [48, 49].
MRT - magnetinio rezonanso tomografija, MRA - magnetinio rezonanso angiografija, KT - kompiuteriné tomografija.

skiesto pilokarpino testas [4, 29, 35-37]. Dél vyzdj sutrau-
kiancio raumens parasimpatinés denervacijos padidéja pa-
rasimpatiniy receptoriy jautrumas, todél skiestas pilokar-
pinas, kaip cholinerginis vaistas, veikia tik pazeisto vyz-
dzio parasimpatines skaidulas [4, 29, 35]. Daugiausia nau-
dojamas 0,1-0,4 % (dazniausiai - 0,125 %) skiestas pilo-
karpinas, kurio sulasinama i abi akis, po 30-40 minuciy
stebimi vyzdziai. Adie vyzdys susitraukia, o sveikojo vyz-
dzio dydis nuo skiesto pilokarpino nesikeicia [4, 29, 35,
36]. Tyrimuose pastebéta, kad apie 15 % atvejy 0,125 %
pilokarpino testy biina klaidingai teigiami, todél atsiranda

Adie toninis
vyzdys

vis daugiau tyrimy, kuriuose rekomenduojama naudoti
0,0625 % pilokarpina, kurio jautrumas siekia 100 %, o spe-
cifiSkumas - 82,8 % [36, 37]. Iprastos 1-4 % koncentraci-
jos pilokarpinas naudojamas nesant vyzdziy reakcijos i
skiesta pilokarping. Jeigu vyzdys susitraukia, naudojant
1-4 % pilokarpina, galima itarti aki judinancio nervo pa-
Zeidima arba lokalius rainelés patologinius procesus, pa-
vyzdziui, trauminj vyzdj sutraukiancio raumens plySima
[4, 29]. Farmakologiniy veiksniy (pvz., atropino) sukeltai
midriazei neturés itakos net 1-4 % pilokarpinas (2 pav.)
[29].

2 pav. Vyzdzio reakcijos diferenciné diagnostika, atliekant pilokarpino testa
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COVID-19 IR ADIE VYZDYS

COVID-19 labiausiai paveikia kvépavimo sistema, taciau
infekuotiems pacientams gali pasireiksti ir ivairiis neurolo-
giniai sutrikimai. Manoma, kad sutrikimus sukelia vienas
i§ 8iy mechanizmy: imuninés sistemos suaktyvéjimas,
kraujagysliy issiplétimas ar jy pralaidumo padidéjimas,
endotelio disfunkcija, koagulopatija, tiesioginis viruso po-
veikis nervy sistemos audiniui [38-40]. Gali pasireiksti
galvos skausmas, svaigimas, uoslés ir skonio sutrikimai,
encefalopatija, encefalitas, epileptiniai traukuliai, insultas,
rabdomioliz¢, Guillain-Barre sindromas [41-43]. Naujau-
jai, kuriuose COVID-19 infekcija sergantys pacientai, be
kvépavimo sistemos pazeidimo simptomy, skundési jvai-
riais regos sutrikimais - susiliejusiu vaizdu, §viesos baime,
skausmu aplink akis, dvejinimusi ir iSsiplétusiu vienu ar
abiem vyzdziais. Daliai pacienty atlikus tyrimus, remiantis
klinikiniais poZymiais ir teigiamu praskiesto pilokarpino
testu, diagnozuotas Adie toninis vyzdys, kartu su teigiamu
polimeraziy grandininiy reakcijy SARS-CoV-2 testo re-
zultatu [44-47]. Manoma, kad vienas iS Sios patologijos
etiologiniy veiksniy gali biiti SARS-CoV-2, taciau tam pa-
tvirtinti reikia detalesniy tyrimy [30, 45]. Todél pacien-
tams, kuriems pasireiskia regos sutrikimai, akiy skausmai,
akiy judesiy sutrikimai, Adie vyzdys, Miller-Fisher sin-
dromas, reikéty jtarti ir COVID-19 infekcija [30, 44].

DIFERENCINE DIAGNOSTIKA

Diagnozuojant Adie vyzdi, svarbu atmesti kitas patologi-
jas, galincias sukelti pagrindini simptoma - anizokorija.
Fiziologinei anizokorijai biidinga vienoda vyzdziy asimet-
rija tiek Sviesoje, tiek tamsoje. Dazniausiai fiziologiné ani-
zokorija nevirsija 0,5-1,0 mm. Jos paplitimas, ivairiy tyri-
my duomenimis, svyruoja nuo 5 iki 20 % visos populiaci-
jos [2, 48, 49].

Vyzdziy asimetrija gali salygoti jvairGs struktiriniai
defektai. Igimtos anizokorijos priezastys: aniridija, raine-
lés koloboma, jgimta vyzdzio ektopija, persistuojanti vyz-
diné membrana, polikorija, igimta heterochromija, Riege-
rio sindromas, kiti priekinio segmento vystymosi defektai.
Tuo tarpu igyta anizokorija gali sukelti intraokuliniai uz-
degimai (iritas ar iridociklitas), priekinio segmento iSemi-
ja, traumos, pooperaciné ar trauminé vyzdj sutraukiancio
raumens atrofija, mechaninés traumos, intraokuliniai aug-
liai, uzdaro kampo glaukoma [48, 49].

Hornerio sindromas - simpatinés inervacijos sutriki-
mas, kuris pasireiskia pazeistos pusés vyzdzio mioze, voko
ptoze, enoftalmu ir anhidroze. Etiologija priklauso nuo pa-
zeidimo lokalizacijos: pirmieji neuronai gali biiti pazei-
dziami ivairiy intrakranijiniy patologiniy bukliy - insulto,
iSsétinés sklerozés, encefalito, meningito, taip pat kaklo
srities jvairiy patologijy, traumy ir operacijy, metu. Kartu
su oftalmologiniais simptomais gali pasireiksti anhidrozé
ar hipohidrozé, priesingos pusés hemiparezé, hipestezija ir
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kiti simptomai [50-52]. Antros eilés neuronai pazeidziami
kriitinés lastos srityje - plauciy virstnés, pleuros piktybi-
niy susirgimy, tarpuplaucio naviky, Sonkauliy traumy, po-
raktings arterijos aneurizmy atvejais [53, 54]. Trecios eilés
neuronai yra arCiausiai vidinés miego arterijos bei kaverni-
nio ancio ir yra pazeidziami miego arterijos - kaverninio
ancio fistulés, vidinés miego arterijos disekacijos ar aneu-
rizmos, klasteriniy galvos skausmy ar migrenos metu [1, 2,
55, 56]. Skausmingas Hornerio sindromas dazniausiai yra
salygojamas trauminés ar spontaninés vidinés miego arte-
rijos disekacijos [56].

AKki judinancio nervo (n. oculomotorius) paralyZzius -
itin svarbi ir pavojinga paciento gyvybei anizokorijos prie-
Zastis, nes aki judinancio nervo paralyziy gali sukelti uzpa-
kalinés jungianciosios arterijos (a. communicans poste-
rior) aneurizma. Akj judinancio nervo pazeidima suaugu-
siesiems taip pat gali sukelti galvos smegeny trauma, cuk-
rinio diabeto nulemti mikrovaskuliniai pokyciai, galvos
smegeny onkologiniai procesai, reciau - po neurochirurgi-
niy operacijuy, insulty, infekcijy. Aki judinancio nervo pa-
Zeidimas gali pasireiksti jvairiais simptomais - vyzdys gali
buti platus, sutrikusi ar normali reakcija i §viesa, voko pto-
z¢, sutrike akies judesiai, sukeliantys dvejinimasi [31-33].

GYDYMAS

Daugeliui pacienty su Adie vyzdziu gydymas nereikalin-
gas. Jei diagnozuojama anizokorija sukélusi viena i siste-
miniy autonominiy neuropatijy, gydoma vyraujanti pato-
logija [4, 14, 10-16]. Esant isreikstai fotofobijai, rekomen-
duojami akiniai su fotochrominiais filtrais, sutrikus ako-
modacijai - akiniai skaitymui. Retais atvejais, esant is-
reikstai fotofobijai ar akomodacijos sutrikimams, trumpa-
laikiam simptominiam gydymui galima skirti 0,1-0,4 %
koncentracijos pilokarpino akiy lasus [4, 29].

Adie vyzdys néra gyvybei pavojinga buklé. Tokie
simptomai, kaip fotofobija ar akomodacijos sutrikimas,
laikui bégant, mazéja, kaip ir sumazéja pats vyzdys (angl.
Little old Adie) [6, 9].
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ADIE PUPIL. LITERATURE REVIEW
Summary

Anisocoria (unequal pupil size) is a condition described as vari-
ous lacerations in iris sphincter or dilator muscles, innervation
abnormalities, or conditions caused by external pharmacological
agents. Adie pupil is one of the causes of anisocoria. Adie pupil is
a rare neurological disorder which represents itself with unilat-
eral or bilateral mydriasis, unresponsiveness to bright or dim
light, and constriction on accommodation. This condition is idio-
pathic, affecting 25-45-year-old adults, more frequently women.
The symptoms are a unilateral or bilateral dilated pupil,
photophobia, and blurred vision. The diagnosis is based on pa-
tients” symptoms, clinical examination findings, and a dilute
pilocarpine test can also be performed. Most patients do not need
treatment. In this article, we review the epidemiology,
pathogenesis, etiology, clinical evaluation, diagnostic features,
treatment of Adie pupil, its relationship with COVID-19, and
other conditions that cause anisocoria.

Keywords: Adie pupil, Holmes-Adie syndrome, Adie syn-
drome, anisocoria, COVID-19, SARS-CoV-2.

Gauta:
2022 01 10

Priimta spaudai:
2022 06 21


https://doi.org/10.1016/j.ophtha.2020.07.012
https://doi.org/10.1097/ICU.0000000000000707
https://doi.org/10.1097/ICU.0000000000000707
https://doi.org/10.1097/WNO.0000000000001276
https://doi.org/10.1097/WNO.0000000000001276
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000009619
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000009619
https://doi.org/10.33588/rn.7009.2020179
https://doi.org/10.1016/j.neurol.2020.04.003
https://doi.org/10.1016/j.oftal.2021.01.003
https://doi.org/10.1080/09273948.2020.1817497
https://doi.org/10.1080/09273948.2020.1817497
https://doi.org/10.1097/WNO.0000000000001221
https://doi.org/10.4103/ijo.IJO_3589_20
https://doi.org/10.4103/ijo.IJO_3589_20
https://doi.org/10.1097/ICU.0000000000000316
https://www.medilib.ir/uptodate/show/5240
https://www.medilib.ir/uptodate/show/5240
https://doi.org/10.1001/archneur.1991.00530150104027
https://doi.org/10.1001/archneur.1991.00530150104027
https://doi.org/10.1212/01.WNL.0000076483.56408.45
https://doi.org/10.1212/01.WNL.0000076483.56408.45
https://doi.org/10.1177/2192568216688184
https://doi.org/10.1177/2192568216688184
https://doi.org/10.1016/j.cdp.2007.10.014
https://doi.org/10.1007/s11748-010-0622-y
https://doi.org/10.2169/internalmedicine.44.644
https://doi.org/10.2169/internalmedicine.44.644
https://doi.org/10.1016/S0002-9394(98)00136-6
https://doi.org/10.1016/S0002-9394(98)00136-6

